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GANGRENE GAZEUSE PRODUITE PAR LE VIBRION SEPTIQUE 


Par M. MENEREUL 


fe erois devoir faire l'histoire rapide d’un cas de gangréne 
gazeuse} ayant son point de départ dans une ulcération intes- 
tinale, localisée 4 la face interne de la cuisse gauche du malade, 
etayant abouti a une mort rapide. L’autopsie et Jes inoculations 
positives ont permis, comme on va le voir, d’y retrouver le 
vibrion septique de M. Pasteur. ~ ; 


Le nommé H... (Jean-Marie), agé de 35 ans, est entré a l’Asile des aliénés 
de Quimper en 1890, atteint de manie chronique. Depuis |’époque de son 
internement, sa santé physique a été assez bonne; cependant il était sujet 
au dévoiement, et ila eu une attaque de choléra en novembre 1892. 

Le17 octobre 1893, il entre a Vinfirmerie avec fiévre, anorexie, diarrhée 
et légére oppression. A l’examen, on trouve du gargouillement dans la fosse 
iliaque. droite, pas de météorisme; langue séche et rouge; il n’a pas eu 
d’épistaxis. Pas de maux de téte ni de vomissements. A l’auscultation, on 
trouve ‘un peu de congestion pulmonaire, plus manifeste a droite. 

J’'apprends par un gardien que, deux jours auparavant, le malade, étant 
sorti un moment de la cour, a bu une certaine quantité du liquide qui 
s’écoulait d’un fumier. 

Le 18, pas de changement dans son état : la température est de 38° le 
matin,. 380,5 le soir. . 

Le 19, vers 14 heures du matin, onremarque ala face interne de la cuisse 
gauche une petite tache noirdtre ressemblant assez 4 une ecchymose. A ce 
niveau on ne peut découvrir aucune écorchure. Le malade ne peut donner 
aucun renseignement. Une heure aprés, cette tache s’est beaucoup étalée; 
la cuisse est cedématiée asa face interne. — Le malade tombe brusquement 
dans le coma et meurt 4 midi 1/2. 


Au moment de l’autopsie, faite une demi-heure apres la mort, 
la tache de la cuisse mesure 25 centimetres de long sur 23 de 
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large; la cuisse est cedématiée; on sent a la pression une fine 
crépilation gazeuse. Cetemphyseme s’étend du genou a l’arcade 
de Falloppe; il est plus prononcé a la face interne, mais on le 
retrouve aussi en dehors. 

La sérosité aspirée avec une pipette est un Fare rouge 
foncé, ressemblant au premier abord a du sang. 


Dans l’examen des organes, on releve de la congestion dans 


la dure-mire et dans la pie-mére, qui est adhérente ala substance 
cérébrale, avec nombreux corpuscules de Pacchioni. La sub- 
stance blanche présente un léger piqueté hémorragique. Un peu 
de congestion & la base du poumon. Le foie, la rate sont con- 
gestionnés. La muqueuse intestinale est aussi Congestionnée 
par places : en plus, elle présente, dans liléon et surtout au 
niveau de la valvule iléo-ccecale, plusieurs grosses ulcérations, 

taillées a pic, avec fond noiratre, entourées de capillair es dilatés. 
Sur la face péritonéale de V'intestin, on trouve quelques petites 
granulatious miliaires. 

Disons tout.de suite que l’examen histologique montre une 
infiltration embryonnaire intense, une grande quantité de 
cellules géantes, des cellules épithélioides, et temoigne de la 
destruction des éléments anatomiques de l’intestin. Disene aussi 
que, parla méthode de Gram, on trouve des bacilles tuberculeux, 
a formes courtes, dans les tissus. 

Examen bactériologique. — Dans la sérosité recueillieau niveau 
de la plaque noiratre de la cuisse, on voit de longues bactéries 
isolées ou en courtes chaines, gardant le Gram. Le sang du 
coeur conlient aussi quelques bactéries qui paraissent de méme 
espece, mais sont plus courtes. L’ensemencement des deux 
liquides sur gélatine reste sans résultat. On dilue cette sérosité | 
dans un peu d’eau, et on inocule quelques gouttes du mélange 
; dansle péritoine d’un cobaye A, et dans le tissu cellulaire sous-_ 
cutané, ala naissance de la cuisse gauche (face externe), d’un 
second cobaye B. 

Le cobaye A meurt dans la nuit. Abdomen distendu; crépi- 
tations gazeuses; péritonite intense; sérosité sanguinolente ; 
fausses membranes périhépatiques; congestion générale des 
organes. La sérosité contient, al’état de cultures pures, de longues 
formes du vibrion septique de Pasteur. Le*sang»du ceeur ren- 
ferme des formes en bactéries, 
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Le cobaye B meurt le lendemain 19, 4 10 heures du matin. 
Toute la cuisse inoculée est ceedématiée, noiratre, et on y sent 
nettement la crépitation. A l’autopsie, qui a été différée de 
24 heures pour permettre aux vibrions de se généraliser, on 
trouve que la gangréne a envahi tout le cété gauche du corps 
(cdté inoculé). La sérosité et le sang du cour contiennent des 
vibrions, | 

La sérosité de la cuisse de H... contenait done du vibrion 
septique. Le jour méme de sa mort, on avait inoculé dans le 
péritoine d’un cobaye .C le produit du grattage de la face 
profonde d'une ulcération intestinale. Le cobaye C meurt le len- 
demain avec les mémes lésions que le cobaye A. 

Méme résultat pour un cobaye D inoculé, dans le péritoine, 
avec le sang du coeur de H..., mis a l’étuve pendant 24 heures ; 
et pour un cobaye E inoculé de la méme facon avec la sérosité 
pulmonaire, ayant subi aussi 24 heures d’étuve. 

Le malade a done succombé a la septicémie, dont les germes 
ont été apportés dans lintestin, avec une abondance exception- 
nelle, par le jus de fumier. Ces germes existent fréquemment 
dans lintestin, comme on le sait, mais ils ne réussissent pas 
dordinairesa franchir cette barriére. Peut-étre les ulcérations 
que portait lemalade leur ont-elles ouvert la porte. Je me suis 
demandé si, en attaiblissant artificiellement la résistance intes- 
‘tinale, on ne pourrait pas favoriser leur pénétration. 

Pour le savoir, je fais avaler, 4 l’aide d’une sonde cesopha- 
gienue, a deux lapins A. et B, 410 heures:du matin, le 24 octobre, 
5 grammes d’eau-de-vie allewhande, eta 3 heures de Papres- -midi, 
10 grammes de la méme eau-de-vie. Une heure apres, on fail 
ingérer par |’ cesophage, aulapin B et & un témoin C, 5 gouttes de 
sérosilé septique délayées dans de l’eau. Le 25 octobre, A et B ont 
de la diarrhée, se tienneot mal sur leurs jambes et ne mangent 
pas, C se porte bien. Les lapins A et B se remettent assez vite, 
mais, le 29, A meurt avec congestion de lintestin, de la muqueuse 
qui porte de petites ulcérations et un peu de péritonite. On 
trouve des vibrions dans la sérosilé péritonéale et dans le sang 
du cour. Les ulcérations de l’estomac, examinées dans la suite, 
montrent des formes courtes du vibrion, qui ont pénétré dans la 
sous-muqueuse el méme entre les faisceaux musculaires. 

On recommence cette expérience le 48 février, avec la sérosité 
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péritonéale d’un cobaye F, mort de septicémie a la suite d’une 
inoculation intrapéritonéale d’une-culture en bouillon, ensemen- 
cée avec la sérosité de la cuisse de H..., conservée en ampoules 


closes depuis le jane de l’autopsie. Ce qui a fait cette fois réussir _ 


la culture, c’est qu’on l’a faite a l’abri de l’air. Cette culture tue 
un cobaye en quelques heures, par inoculation intra- -péritonéale. 

Deux lapins D et Erecoivent donc, par voie cesophagienne, le 
18 février, 2411 heures du matin, 15 grammes, et le 19, a 10 heures 
du matin, 5 grammes d’eau-de-vie allemande. Le méme jour, a 
5 heures, on fait avaler 5 gouttes de sérosité du cobaye F, au 
lapin D et a un témoin F. © ; 

Le lapin D meurt le 22 février au matin. A Vautopsie, on 
trouve dans le péritoine 20 a 25 c. c. de liquide séro-sangui- 
nolent qui ne contient pas de vibrions. La surface externe de 
l’estomac est ecchymosée; a Vintérieur, la muqueuse parait des- 
quamée par places. — Au niveau de la partie postérieure de la 
grande courbure, large ulcération a fond noiratre (ecchymose). 
L’intestin est congestionné, mais’sans ulcérations. Tout le tube 
digestif, estomac et intestin, est rempli d’un liquide séreux trés 
sanguinolent, qui est une culture pure de vibrion septique. 

Le lapin E, tué le 23 février; ne présente aucune lésion 
notable de l’intestin. Une desquamation ou une Jésion intesti- 
nale peut donc permettre la généralisation du vibrion septique. 
On peut aussi y arriver par d’autres voies, comme le montre 
lexpérience suivante : 

Le lapin G regoit par lcesophage, en 2 fois, le 18 avril, 
25 grammes d’eau-de-vie allemande, puis, quelques heures aprés, 
un demi-centimétre cube de sérosité péritonéale septique d’un. 
cobaye. Le lendemain on lui fait un traumatisme de la jambe 
gauche. I] meurt 48 heures apres, avec un léger emphyseme au. 
niveau de la contusion. La sérosité du péritoine contient ‘des 
vibrions. On en trouve aussi dans le sang du ceeur et la sérosité 
de lacuisse. L’estomac est dilaté, congestionné extérieurement. A 
Vintérieur, on trouve des ulcérations. Les deux parois, interne et 
externe, sont décollées, et réunies par un tissu sanguinolent et 
cedématié. 5 
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SUR LA TOXINE CHARBONNEUSE 


Par LOUIS. MARMIER 


Ancien éléve de !’Kcole normale supérieure, 
Boursier du Conseil général de Ja Seine a 1’Institut Pasteur. 


Depuis que MM. Roux et Chamberland‘ ont montré, d'une 
facon rigoureuse, que le sang des animaux charbonneux, soi- 
gneusement privé de tout organisme vivant, peut donner une 
immunité passageére & des moutons neufs, de nombreux essais 
ont été faits pour retirer du sang charbouneux cette substance 
immunisante. Mais ils n’ont encore abouti qu’&a des résultats 
contradictoires et incertains. MM. Hankin’, Brieger et Fraenkel’, 
Sidney Martin‘, Lando Landi*, J. de Christmas °, Petermann ’, 
Hankin et Wesbrook *, qui se sont successivement occupés de 
ce sujet, ne sont d’accord ni sur la nature de la substance immu- 
. _ nisante, ni sur les conditions de culture qui la fournissent en 

plus grande quantité. Des moyens d’extraction en apparence 
semblables ont abouti entre les mains d’expérimentateurs 
_ différents 4 des substances de propriétés fort diverses. Cela 
n’a rien d’étonnant si l’on remarque que le procédé de pré- 
paration de cette toxine repose sur un phénomeéne de coagu- 
lation au sein d'une masse liquide. Or, l’on sait combien ces 


‘4, Roux er CHAmBerLann, Annales Institut Pasteur, II, 1888, p. 405. 

.2, Hankin, On immunity produced by an Albumose isolated from Anthrax 
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3. Briecer et Fraxenxer, Untersuchungen} uber Bacteriengifte. (Berl. klin. 
Wochens., 1890, n*411 et 12, p. 241 et 268.) 

4, StpNey Martin, The chemical products of the growth of Bacillus anthracis 
and their physiological action. (Proceedings of the Royal \society, 22 mai 1890, 
p. 78.) 

5. Lanno Lanor, Sur les substances toxiques proviuite par la bactéridie char- 
bonneuse. (Comptes rendus Société biologie, 1891, p- 632.) 

: 6. J. pe Curistmas, Sur les substances microbicides du sérum et des organes 
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phénoménes de coagulation sont mal connus et présentent un haut 
degré de contingeuce, se trouvant changés par lintervention de 
causes tres peliles, dont on n’aurait pas pu @ prior’ soupconner 
V'importance. Telles sont: de faibles variatiuns dela température, 


de tres minimes différences dans fa nature et dans la proportion 


des sels minéraux contenus dans la liqueur, dans le degré 
d’acidité ou d’alcalinité, etc. 


Il s’ensuit qwun méme expérimentateur, iperayit ok des 


liquides qu’il croit identiques, peut ne pas toujours obtenir les 
mémes résultats. En outre, dans le cas* particulier d’une toxine 
microbienne, comme la toxine charbonneuse, s’ajoutent au phé- 
noméne d’autres raisons de complexité, résultant du développe- 
ment du microbe. Le milieu, la température a laquelle a été faite 


la culture, le temps pendant Jequel elle a été abandonnée a elle- 


méme'sont des facteurs que l’onne sauraitnégliger, On s’explique 
donc bien que tous les observateurs n’aient pas eu les mémes 
résultats; mais il n’en est pas moins vrai que l’on peut encore se 
poser la question suivante : existe-t-il, dans les cultures de la 
bactéridie charbonneuse, une toxine a laquelle on puisse attri- 
buer quelques-uns des symptomes de la maladie, et jouant un 
role dans l’évolution de la maladie elle-méme? A ce sujet, le der- 


nier travail cité, celui de MM. Hankin et Wesbrook aboutit a une - 


conclusion singulitre, en désaccord avec ce qu’on croit savoir 
pour d’autres maladies infectieuses: les animaux réfractaires 
au charbon sont les plus sensibles ala toxine du microbe qui 
produit la maladie; et inversement cette substance n’est aucu- 
nemeni un poison pour les animaux sensibles au charbon. De 
plus, d’aprés ces savants, en inoculant a un animal une dose 
extrémement faible de cette toxine, on obtiendrait une immunité 
‘immédiate contre le charbon. - 

Les recherches faites sur d’autres toxines microbiennes n’ont 
pas jusqu’a présent conduit a des résultats analogues. Les ani- 
maux sensibles aux maladies microbiennes ne sont pas en général 
réfractaires aux toxines produites par les microbes dans les 
milieux de cultare. Sous ce rapport la bactéridie donnerait nais- 
sance a un produit n’ayant aucune analogie avec les autres pro- 
duits similaires.«Il en serait dé méme pour la question de 


4: L: Pervrrx, Sur la transformation des matiéres azotées dans les cultur 
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Ls) ; 

V’immunisationy Quand on accoutume en effet peu a peu 
les animaux aux autres toxines microbiennes, on arrive a leur 
conférer l’immunité contre la maladie produite par les micro- 
bes; mais cette immunité, contrairement a celle donnée par 
les virus atténués, est longue et pénible & acquérir, et le plus 
souvent dure peu. La facon dont agirail la ‘toxine charbon- 
neuse, d’aprés les recherches de M. Hankin, ressemblerait 
plus au mode d’action des antitoxines que des toxines elles- 
mémes. . , 

Aussi était-il peut-étre indiqué d’entreprendre de nouvelles 
expériences pour rechercher s'il ne serait pas possible, dans cer- 
taines conditions, d’extraire des cultures de la bactéridie char- 
bonneuse un corps ayant quelque analogie avec les toxines 
produites par d’autres microbes. C’est ce que j’ai tenté en culti- 
vant la bactéridie dans divers milieux et en comparant les 
propriétés toxiques ou immunisantes du milieu avant et apres la 
culture. , ‘ 

Dans ce travail, j’indiquerai d’abord la préparation du milieu 
de culture qui m’a permis de recueillir une substance toxique 
produite par la bactéridie charbonneuse, puis le mode d’isolement 
de ce produit. Je donnerai ensuite quelques-unes des réactions 
chimiques du corps ainsi obtenu, les effets physiologiques de 
son inoculation, aux lapins et a diverses espéces animales; les 
_différences que l’on observe dans ces effets suivant les condi- 
tions de production de la toxine ; les altérations que subit cette 
substance sous l’influence de certains agents physiques ou chi- 
miques; des essais d’immunisation des animaux contre la 
maladie microbienne au moyen de la toxine. J’exposerai ensuite 
les divers résultats que m’ont donnés d'autres milieux de culture 
au point de vue dela production de ce corps. Je chercherai enfin 
d quoi peut étre due l’apparition de cette toxine dans les condi- 
tions ot je l’ai obtenue. 

Ces recherches ont été faites a Institut Pasteur sous la 
direction de M. le D' E. Roux. Que mon excellent maitre me 
permette de lui exprimer ici ma profonde reconnaissance pour 
les bienveiJlants conseils qwil n’a cessé de me prodiguer pendant 
Vexécution de ce travail. 
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CULTURE SUR PEPTONE 


Dans leur mémoire sur la toxine charbonneuse, MM. Hankin 
et Wesbrook ont retiré leur toxalbumose de cultures dans un 
milieu de peptone pure, préparée par un procédé long et pénible. 
Il m’a semblé plus simple de chercher a isoler de la peptone du 
commerce la peptone qu’elle peut contenir et qui sy trouve 
mélangée a des quantités variables d’albumoses. 

Pour isoler ces albumoses de la peptone, je me suis servi du 
sulfate d’ammoniaque. Pour me débarrasser ensuite de ce sel, 
j'ai employé deux procédés différents. 

1°" procédé. — Une certaine quantité de peptone commerciale 
ayant été dissoute dans l’eau, j’ajoute a la solution du sulfate 
d’ammoniaque en quantité telle que la liqueur en soit certaine- 
ment saturée a 100°. Je fais bouillir et je filtre aprés quelque 
temps d’ébullition. Les albumoses se coagulent et le liquide filtré 
ne contient plus de matliére précipitable par le sulfate d’ammo- 
niaque. On soumet ce liquide & la dialyse dans un courant d’eau 
pendant une quarantaine d’heures. J’obtiens ainsi une liqueur 
contenant assez peu de sulfate d’ammoniaque pour qu'il 
n’entrave pas le développement de la bactéridie, La solution de 
peptone ainsi préparée était alcalinisée avec du carbonate de 
soude, étendue d'eau, ou concentrée par la chaleur, de facon a 
contenir environ 3 pour cent de peptone, répartie dans des 
ballons, et stérilisée @ 115°. . 

Ce milieu ainsi préparé n’est pas toxique pour les animaux; 
il n’a pas non plus de propriétés immunisantes. Les ballons, une 
fois stérilisés, ont été ensemencés avec du sang provenant d’un 
Japin mort du charbon en moins de trente heures. 

2° procédé. — La dialyse a l'inconvénient de laisser perdre 
une grande quantité de peptone. De plus, il est trés difficile 
d’éliminer complétement le sulfate d’ammoniaque de la solution. 

J’ai évité ces inconvénients en ajoutant a la liqueur la 
quantité dhydrate de baryte nécessaire pour précipiter tout 
l’acide sulfurique qu’elle contient en combinaison. la réaction 
est facilitée et !ammoniaque chassée en portant le tout pendant 
plusieurs heures a une température voisine de l’ébullition. Le 
liquide est alors séparé du précipité de sulfate de baryte. Je le 
porte quelque temps @ l’ébullition et j’y fais passer en méme 
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temps d’abord un courant d’air de fagon & en éliminer l’ammo- 
niaque, puis un courant d’acide carbonique destiné a précipiter 
la baryte qui peut avoir été mise en excés. Une fois toute la 
baryte précipitée, je filtre.” 

J’obtiens ainsi une solution contenant toute la peptone qui 
se trouvait dans l’échantillon employé, et débarrassée de sulfate 
d’ammoniaque. La peptone commerciale, dont je me suis servi 
finalement, contenait 32,7 pour cent de cette peptone purifiée 
(séchée a 120°) avec 0,3 de cendres '. 

Avec la solution de peptone ainsi préparée, je fais le milieu 
suivant : - 


| DESIR is Se 2s teeth ee es SL ees AR BAG SD ren DROS 1.000 grammes 
’ Op tONekeak gas Arr oMe es fee cen Sere isictnctend ces 40 = 
SOT tis cope OH NDR MR OMe Deca: Nee 45 _ 
PD OSPMNALC TACHSOMMO\ sweets xe 4 seve a cclatacrree rete Osr,5 
Phosphate.de potasse........... PRE A AT nctaicts Os',2 


° Gly cérine-offiemale s. 0.0 ace. ea tke Ae ce 40 grammes. 


La liqueur est filtrée, répartie dans des ballons Pasteur de 
250 c. ¢., et finalement stérilisée a 110°. 

Ce milieu ainsi préparé n’est pas toxique pour les animaux, 
et je ne lui ai pas trouvé non plus de propriétés immunisantes 
contre le charbon. 

Les ballons ont été Cnc avec du charbon virulent. La 
virulence du bacille dont je me suis servi avait été exaltée par 
une série de passages de lapin a lapin. Un tiers de c. c. d’une 
culture en bouillon agée de 24 heures, inoculé sous la peau d’un 
lapin, tuait dans la majorité des cas cet animal en moins de 
30 heures. J’ai ainsi fait des cultures a diverses températures ; 
mais le mode d’extraction de ia toxine stche ayant été toujours 
le méme, quelles que soient les conditions extérieures de la 
culture, je l’indiquerai d’abord une fois pour toutes. 

Mode d extraction de la toxine séche. — Une fois la culture de 
charbon suffisamment développée dans Je milieu de peptone, le 
liquide était filtré et saturé de sulfate d’ammoniaque a la tempé- 
rature ordinaire. Il se produit un précipité plus ou moins abon- 
dant suivant les cultures. Je laisse la coagulation se faire pendant 
une guinzaine d’heures, puis le liquide est filtré. Je lave le pré- 


{. La peptone commerciale de cet essai était de la peptone spongieuse fournic 
par la maison Chassaing, de Paris. 


at, Tom ary ere =) 3 @ i bs »* ae a 
j ail 
+ ° ; } Se : 
e * = 5 
538 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 


‘ 
cipité laissé sur le filtre avec une solution saturée de sulfate 
@ammoniaque. 

1'e méthode. — Pour la suite des 0 érations, tant que j’ai em- 
ployé le promis procédé ci-dessus pour la préparation du milieu 
de culture, j'ai dissous dans l’eau le précipité resté sur le filtre ; 
éliminé autant que possible Je sulfate d’ammoniaque dans un 
courant d’eau pendant, une quinzaine d’heures. Le liquide du 
dialyseur était ensuite concentré dans le vide en présence de 
l’acide sulfurique, puis précipité par l’'alcool fort. Le précipité 
était lavé a l’alcool absolu, puis séché. 

2° méthode. — Quand le milieu de culture a été préparé par le 
deuxigme procédé, j’ai séparé la plus grande partie du sulfate 
d’ammoniaque du précipité resté sur le filtre, en le traitant par 
de la glycérine en quantité aussi faible que possible. Apres deux 
jours de contact, le liquide glycérique était décanté, puis je 
remettais un peu de glycérine pour laver les corps non dissous 
et je décantais de nouveau. Il se dissout bien ainsi un ‘peu de 
sulfate d’ammoniaque, mais en quantité minime; et les doses 
qu’on en inoculerait ainsi aux animaux ne sont nullement 


toxiques par e!les-mémes. On peut d’ailleurs diminuer encore 
cette quantilé de sulfate en metlant la solution de glycérine 


pendant quelque temps dans an dialyseur. Ceci fait, la liqueur 


est mise au contact de 4 fois son volume d’alcool fort. Le pré-. 


cipité ainsi obtenu est filtré, lavé 4 ’aleool absolu, puis & l’éther, 
et enfin desséché dans le vide. On peut recommencer plusieurs 
fois cette suite d’opérations en redissolvant le précipité dans un 


& 


peu de glycérine. | ; : 


Cultures a 36°. — A cette température, la bactéridie pousse 
assez bien dans la solution de peptone. La culture y est aban- 
donnée a elle-méme pendant une dizaine de jours, puis elle sert & 
extraction de la toxine séche. . 

J’ai finalement une poudre grisatre, assez soluble dans V’eau ; 
la solution aqueuse est neutre aux réactifs colorés. 

La solubilité dans eau de cette substance est beaucoup 
diminuée, si, lors de sa préparation, ce corps n’a pas été bien 
desséché par l’alcool, puis lavé a ’éther. On a alors une matiére 
cornée assez adhecents au filtre et tres peu soluble dans l’eau. 

Qu’elle soit préparée par la premiere ou la seconde méthode, 


eo? 


¢' 


Ne 
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la solution aqueuse de cette substance pulvérulente, inoculée a 
des lapins, s’est montrée toxique a des doses supérieures a 
80 milligrammes par kilogramme d’animal. Mais, en l’employant, 
je n’ai pas pu réussir & immuniser, complétement, des animaux 
contre le charbon. 

Kin faisant la culture dans des ballons Fernbach, j’ai obtenu 
des cultures plus abondantes. Cellés-ci, traitées de la méme’ 
maniére au bout de 6 jours, donnaient une poudre daspect 
extérieur semblable & celui de l’autre substance, mais qui n "était 
pas toxique. 

Dans ce méme milieu de culture, j’ai aussi fait pousser A cette 
température dela bactéridie asporogéne préparée par la méthode 
de M. le D" KE. Roux ', rendue trés virulente par des passages 


successifs de lapin a agin: Les ballons de culture étaient ense- # 


mencés avec le sang d’un animal que cette bactéridie venait de 
tuer en une trentaine d’heures. La culture de la variété aspo- 


rogene se fait également assez bien dans ce milieu et a cette, 


température de 36°, On retire de ces cultures un corps ayant 
des propriétés semblables a celles de la substance fournie par 
les cultures du charbon a spores. 

A cette température, la culture de la bactéridie, dans ce 
milieu, donne donc un produit ayant des propriétés toxiques. © 
Cette Loxicilé n'est toutefois pas bien grande, et les résultats que 


j’ai obtenus ainsi ne m’ont pas semblé suffisamment nets. 
oa 


Cultures a 20°. — Les ballons, étant remplis au tiers de leur 
volume avec la solution de peptone, sont ensemencés de la 
méme facon avec du sang d’un lapin mort du charbon en moins 
dé trente heures. Buigais sont mis pendant deux jours a l’étuve 
& 36° pour hater le début du développement de la culture. Apres 
ce temps, ils sont porlés dans une étuve dont la température est 


voisine de 20°. A cette température, la bactéridie pousse tres 


lentement dans ce milieu, les cultures y sont toujours gréles, 
d’aspect chétif. Avec la bactéridie asporogeéne, les cultures. y 
sont encore moins abondantes qu’ayec le charbon a spores. 
Ktant donné ce peu de rapidité du développement, j’aban- 
donnais la culture & elle-méme environ quinze jours a cette 


1.H. Roux, Bactéridie charbonneuse asporogéne. (Annales Institut Pasteur, t.1V, 
1890, p. 25.) 
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température. Puis le liquide de culture filtré était traité pour en 
extraire la toxine séche. se | 

Finalement, on retire ainsi une substance amorphe pulvéru- . 
lente, de couleur brun foncé. 

Elle renferme encore une petite quantité de sulfate d’ammo- 
niaque, mais les expériences que j’ai faites sur les animaux avec 
des quantités plus grandes de ce sel m’ont montré que la présence’ 
de ce sulfate ne pouvait pas changer les résultats. 

Le sulfate d’ammoniaque étant mis @ part, cette poudre ne 
laisse par calcination qu'une quantité de cendres insignifiante, 
correspondant 4 moins de 0,2 pour cent. 

Ainsi que cela a été fait pour des corps d’origine analogue, 
et pour ne rien préjuger sur la nature chimique de ce produit, . 
» je lui donnerai dans la suite de ce travail le nom de toxine, nom 
qui est en rapport avec ses propriétés physiologiques, comme on 
le verra ultérieurement. 

Cette toxine, bien desséchée par les opérations qui terminent 
sa préparation, est soluble dans l’eau. Elle est également soluble 
dans l’eau phéniquée a 1 0/0. Elle est insoluble dans le chlo- 
roforme. , 

Sa solution aqueuse est neutre aux réactifs colorés. 

Elle ne présente aucune des réactions des matitres albumi- 
noides, peptones, propeptones, alcaloides. Ce corps n’exerce 
aucune action saccharifiante sur |’empois d’amidon et le gly- 
cogéne. Il est sans action sur les solutions sucrées. Il ne liquéfie 
pas la gélatine. Par conséquent jusqu’ici nous nous trouvons en 
présence d’une substance qui ne posséde aucune des propriétés 
chimiques que peuvent présenter les produits microbiens ana- 
logues. Mais les animaux auxquels on linocule réagissent, et 
a ce point de vue cette toxine agit comme les corps similaires. 


ACTION DE LA TOXINE SUR LES ANIMAUX 


Ces expériences ont porté en grande partie sur des lapins. La 
toxine était dissoute dans de l’eau stérilisée et injectée sous la 
peau du dos de ces animaux. 

Pour une méme dose de toxine, les réactions de V’animal 
n’ont pas toujours !a méme intensité, certains lapins semblant 
etre, a cet égard, plus résistants que d’autres. 
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Outre ces différences, dues aux animaux, il en existe d’autres 
tenant a la provenance de ia toxine employée: elles se mani- 
festent surtout dans les doses nécessaires pour amener la mort 
des animaux et aussi dans la rapidité avec laquelle survient 
cette mort pour une dose donnée. 

Mais les phénomeénes produits étant semblables avec ces 
toxines d’espéces différentes,’je n’en ferai qu’une seule descrip- 
tion. Je signalerai ultérieurement les différences d’activilé de ces 
diverses toxines. . | 

L’inoculation de la toxine est généralement suivie d’une élé- 
vation de la température. Cette élévation n’est pas immédiate, 
elle ne commence guére a se manifester que quatre heures apres 
Vinoculation. Elle est elle-méme précédée d’un abaissement qui 
a atleint quelquefois prés d’un degré. 

A ce moment, ni la respiration, ni le rythme cardiaque ne 
semblent altérés. ‘ . 

Méme en injectant des quantités de toxine égales 4 100 milli- 
grammes par kilogramme d’animal, le sang du lapin reste coa- 
gulable. Les prises de sang ont été faites : 20 minutes, 40 minutes, 
1 heure, 2 heures, 4 heures aprés l’inoculation de la toxine. Tou- 
jours il s’est formé un caillot et cela dans Je temps normal. 

Le plus souvent, c’est le lendemain de l’inoculation qu’on 
a une élévation notable de la température. Cette élévation peut 
dépasser un degré et demi. La courbe des températures présente 
alors des oscillations assez grandes qui persistent jusqu’a 
la mort de Vanimal quand celui-ci succombe. La mort se 
produit avec un abaissement considérable de la température, que 
jai vu tomber jusqu’a 8° au-dessous de la température normale 
de l’animal. 

Quand au contraire l’animal se rétablit, a la suite de l’injec- 
tion d’une dose trop minime de toxine, les oseillations de la 

_courbe des températures vont en s’atténuant peu a peu. 

En méme temps que ces phénomenes se manifestent du cété 
‘de la température, l’animal a ordinairement de la diarrhée. 
L’amaigrissement ne fait jamais défaut. L’animal se cachectise, 
et peu a peu, quand il survit une dizaine de jours a l’inoculation de 
la toxine, il peut arriver a perdre plus d’un tiers de son poids. 

Dans Jes derniers moments, outre le grand abaissement de 
la température, on observe de la paraplégie. Le lapin semble étre 
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insensible 4 la douleur, du moins pour les membres postérieurs. ; 
La cage thoracique est animée de mouvements inspiratoires trés 
Arablen: il y a en outre par moments des spasmes des membres. 
Cet état peut, dans quelques cas, se prolonger plus de vingt- quatre 
heures. Bien que la respiration semble devenir peu a peu'moins 
pénible, l’animal reste couché sur le flanc et peut 4 peine se soule- 
ver sur ses membres antérieurs. “La pupille est dilatée. et les 
paupiéres ne se ferment plus quand on touche la cornée. Le choc 
cardiaque devient de moins en moins distinct, Je rythme du 
ceeur est altéré. Puis la respiration ne.se fait plus qu’a.des inter- 
valles de plus en plus éloignés. Des contractions spasmodiques 
se produisent dans beaucoup de muscles; la téte se renverse en 
arriére, le tronc se met en opisthotonos, les membres sont en 
extension, les narines dilatées, et le lapin meurt en poussant 
plusieurs cris aigus. 

Ces phénoménes sont ceux que l’on,a dans la mort par infec- 
tion charbonneuse ; ils me semblent étre identiques & ceux qu’on 
observe dans la mort par asphyxie. 

_ A lautopsie, le foie ne parait pas augmenté de volnme, la 
rale est petite, de couleur normale. La pulpe de rate, de foie, le 
sang du coeur étalés sur des lamelles et colorés soit au bleu de 
méthyléne, soit par la méthode de Gram ne montrent pas de 
microbes. Les ensemencements faits avec ces pulpes et ce sang 
dans du bouillon et sur de la gélase | nutritive ne’ donnent aucune 
cullure. 

M. Roger ‘a dosé le glycogéne du foie des animaux succom- 
bant au charbon. La conclusion de ses recherches est que le 
elycogene a totalement disparu du foie de ces animaux. En sacri- 
fiant des lapins charbonneux un peu avant la mort et faisant le 
dosage du glycogene par la méthode de Landwehr’, je n’al pas 
eu des résultats aussi nets. La quantilé de glycogéne a été nulle 
ou a peu pres dans plusieurs cas, mais dans d’autres elle a été 
de 2, 5 et jusqu’a 60 milligrammes dans un cas. Il y a done ou 
dieration ou diminution considérable du glycogéne dans le 
foie des animaux charbonneux. 

Par ce méme procédé de Landwehr, j'ai également dosé, * 
au moment de la mort, le glycogéne contenu dans le foie de 


» Rocer, Archives de physiol. t. XXVI, 1894. 
: Lanpweur, Zeitschr. f. phys. Chemie, VIII, p. 167. 
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.lapinssuccombant en moins de six jours & l’inoculation de la 
toxine. Les quantités trouvées ont été nulles ou a peu pres dans 
quelques cas; dans la majorité des lapins intoxiqués, elles ont 
varié de 10 & 20 milligrammes pour s’élever une fois jusqu’a 

. 75 milligrammes. Bien que ces nombres soient semblables a 
ceux que j'ai trouvés dans les mémes conditions chez des lapins 
mourant du charbon, je ne tire, bien entendu, aucune conclu- 
sion sur l’identité possible des Reitz phénoménes. Tant de causes 
peuvent influencer la fonction glycogénique du foie qu'une telle 
induction serait peu justifiée. 

La quantité de sucre contenue dans le sang, évaluée en 
suivant la méthode indiquée par Claude Bernard’, a varié chez 
ces animaux intoxiqués de 0#",86 a 18",8 par litre i sang. 

Je n’ai jamais trouvé d’albumine dans les urines. 

‘La mort chez tes animaux survient plus ou moins longtemps 

_ aprés.Vinoculation de la toxine. Cette survie plus ou moins 
grande dépend de Ja quantité de substance inoculée. Malheu- 
reusement, des quantités égales n’amenent. pas chez tous des 


phénomenes identiques, et cela que I’égalité des doses ait lieu 


d’une fagon absolue ou soit rapportée au kilogramme d’animal. 
Tous ne réagissent pas de laméme fagon, et tel animal meurt en 
2 jours Wla suite de l'inoculation d’une dose de 30 milligrammes, 
alors que d’autres résistent 4 des doses de 120 milligrammes ’*. 
' Mais, étant donné un animal, on peut toujours arriver a trouver 
‘une dose de toxine pour le tuer, et celte dose n’a jamais dépassé 
* 200 milligrammes de toxine, préparée par la premiére méthode, 
dans les expériences que j’ai faites. Ona 1a, chez les lapins, pour 
la toxine, des différences de sensibilité suivant les individus, 
» analogues a celles que l'on a pour le microbe qui sécréte cette 
~ substance. 
Comme exemple des reaouions du coté de la température et 
~ du poids, je citerai d’abord l’expérience suivante, ot I’animal a 
survécu 19 jours 4 linoculation de la toxine. 


1. CLaupE Bernarv, Lecons sur le diabete et la glycogénte animale. Paris, 
J.-B. Bailliére, 1877, p. 198 a 205. 
2. Voir plus loin, tableau II, page 551. 
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Expérience I. — Lapin de 1,810 grammes. Température 39°, 2. On Jui 
inocule sous la peau 45 milligrammes de toxine, soit 25 milligrammes par 


bee 


kilogramme. 


{ heure aprés l’inoculation.......... py oor 
Om te a 38 09 
3° gas be 390 41 ‘ 
: 4 — — 390 4 
der jour... Sane nt 390 6 
6a — 39° 5 
7 es = 39° 8 
8 — — 39°'9 
@ ‘ 
21 heures aprés l'inoculation........... AACA 
ge jour \ gerade. ks i's 
res ] 27 — — (diarrhée)... 40°14 
30 — ee EL ee 40° 8 
3¢ jour matin 4106 soir 40° 2 poids 41,600 
4e jour matin 380 4 soir 400 4 
5¢ jour matin 3908 soir 390 poids 1.450 
6& jour matin 3909 
7¢ jour matin 4003 soir 400 2 poids 41,500 
8e jour matin 3902 soir 400 4 
Qe jour matin 4102 soir 400 3 
A0e jour matin 400 6 soir 3905 poids 1,440 ? 
14e jour matin 39°07 soir 4002 . 
42e jour matin 3906 soir 4009 poids, 1,300 
43¢ jour matin 3909 soir 3902 
146 jour matin 3907 soir 40° 
45 jour matin 4106 soir 4404 poids 4,360 
16¢ jour matin 400 soir 4402 
17e jour matin 4009 soir 3907 poids 4,490 
18e jour matin 3904 3h. 3702 
Sh. 3404 
19e jour matin 3109 poids 1,000 


Le lapin meurt ce 19¢ jour. 

L’autopsie montre une rate petite, de couleur normale. Le foie n’est pas 
augmenté de volume. I] n’y a pas d’épanchement dans la plévre ni dans le | 
pericarde. Le sang du coeur, étendu sur des lamelles, ne montre pas de 
microbe ni par les colorations ni par les ensemencements. 


— Dans l’expérience suivante, Ja mort est survenue en quatre 


jours; la température n’a été élevée que le lendemain de l’ino- 
culation. 


Expérience II. Lapin de 4,620 gr. Température ayant l’inoculation 390,9. 
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On lui injecte sous la peau du dos 100 milligrammes de toxine, soit 
61 milligrammes par kilogramme. 


4 heure apres l’inoculation.../........ 3908 
. ; 30S pe 
Per OUIN As = ne 
aI — ° -—- 400 
ET at = 400 4 
| ; : \ 2 as y 4005 
ed { 32 — — 4002 
Be jour. matin 39° 7 soir 39°8 poids 1,440 
4¢ jour. matin 35° 4 
i ’ 
. + ° sf o° . 
2 Ce lapin meurt le 4¢ jour aprés Vinoculation. Au moment de la mort. 


_ le foie est plongé dans l’eau bouillante, légérement alcaline, pour chercher 
la quantité de glycogéne qu'il peut contenir. Je trouve un poids de glyco- 
gene égal a 27 milligrammes dans le foie de ce lapin. 

L’estomac était encore rempli d’aliments. 

La rate était petite, de couleur normale, et les tubes de gélose et de 
bouillon, ensemencés avec la pulpe de cette rate, sont restés stériles. 

La vessie était remplie d'urine, qui ne contenait ni sucre ni albumine. 


Jeciterai enfin l’expérience suivante ot l’animal a résisté a 
Vinoculation d’une premiere dose de toxine. 


Expérience (II. — Lapin de 1,920 grammes; température initiale 390.6. 
Ce lapin recoit 96 milligrammes de toxine, soit 50 milligrammes par kilo- 
gramme. 
q 45 heures apres linoculation........... 40° 4 
:. {erjour...., 18 — — 40° 4 
; 24 — _ 40° 
Qe jour matin 39°6 soir 39° 7 
3e jour matin 39°9 soir 39°8 poids 1,920 
4e jour matin 40° 4 soir 40°3 
5e jour ‘matin 39°8 soir 40°5 poids 1,815 
6e jour matin 39°6 
7e jour matin 40° 2 soir 40° poids 1,765 
‘i 8e jour matin 40° f soir 39° 9 
Ye jour matin 39°8 soir 40°1 . poids 4,690 
10e jour matin 39°6 soir 39°9 
{Ae jour matin 39° 7 poids 1,780 
. 12e jour matin 39°6 
43e jour matin 39°5 poids 4,870 


» Les jours suivants, la température continue & rester stationnairc et le 
poids a augmenter graduellement. 
35 
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Lorsque l’animal a résisté 4 l’inoculation d’une premiere 
dose de toxine, inoculation d’une nouvelle dose produit des 
phénomenes de méme ordre que ceux produits par la premiere. 
Leur intensité dépend de la quantité de toxine donnée «cette 
seconde fois, elle dépend aussi du temps écoulé entre les deux 
inoculations. Voici par exemple la suite de Vexpérience pie 
dente : 

Expérience [II (suite). — Deux mois aprés Vinoculation de la premiére © 
dose de toxine, le lapin recoit une nouvelle dose égale a la premiére. 

Avant Vinoculation, sa température était de 390,7, son poids était de 
2,440 grammes. . 


jer’ 6 heures aprés l’inoculation 40° 2 . ¢ 
aE 39 pie 40° poids 2,440 

2e jour matin 4005 soir 40°3 ; 

3e jour matin 40° 4 soir 40°7 | poids 2,030 ® 
4e jour matin 40°5 soir 39°7 

5e jour * matin 40° 4 soir 40° poids 4,970. 

6e jour matin 40°41 ~ soir 39°5 

7¢ jour matin 39° 8 soir 40°14 poids 1,940 

8e jour matin 39°9 : a 
9e jour matin 39°7 poids 2,110 
10e jour matin 39°8 poids 2,190 


Le lapin continue & se rétablir lés jours suivants. 


Dans l’expérience précédente, ot il s’est écoulé un temps 
assez long entre les deux inoculations, les réactions de l’animal 
ont été trés marquées surtout du cété du poids, ce lapin ayant 
perdu prés de 1/5 de son poids. i 

On a de méme des élévations de température et des pertes 
de poids analogues a celles de l’expérience précédente en 
donnant une nouvelle dose de toxine de beaucoup supérieure a 
la premiere, dés que l’animal est rétabli des suites de l’inocu- 
lation antérieure. 

Tel est le cas de l’expérience : 


& 
- 


Kaperience IV. — Lapin de 1,970 grammes, température 390, 3. Inoculé 


avew 78,9 de toxine, soit 4 milligrammes par kilogramme. 
a 


\ 6 heures aprés l’inoeulation 40° 


(3 a 40° 4 
Jer jour matin 40° 9 soir 40° 4 ’ 
2e jour matin 40° soir 39° 7 poids 1,750 
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3e jour matin 40°2 soir 39°9 

4e jour matin 39°9 soir 39° 4 poids 4,710 

5@ jour matin 40°7 soir 39°9 

6e¢ jour matin 39°6 soir 40° poids 1,690 

7° jour matin 39°5 soir 39°93 

8e jour matin 39° 4 poids 1,820 


Le soir de ce 8° jour, le lapin est inoculé de nouveau avec 30 milli- 
grammes de la méme toxine, soit 16 milligrammes par kilogramme. 


9e jour matin 40°5 soir 40° 7 

10e jour matin 44°4 soir 40°2 

41° jour matin 40°5 soir 39°5 poids 1,640 ‘ 
' 42e jour matin 40° 7 soir 39°2 

13 jour matin 40° soir 39°3 poids 1,530 

14e jour matin 39°9 soir 39°4 ' 

{5e jour matin 38°6 fe poids 1,360 


sod ‘ ‘ F 
Le lapin meurt le 15¢ jour en présentant les symptémes décrits précé- 
demment. Les milieux nutritifs ensemencés avec le sang, la pulpe de rate 
ne donnent pas de cultures. Le foie ne contenait pas de glycogéne. 
4“ 


— Si le temps écoulé entre le moment ou l’animal commence 
a se rétablir et la seconde inoculation n’est pas trop considé- 
rable, si de plus la seconde dose de toxine n’est pas beaucoup 
supérieure a la premiere, les réactions sont moindres. D’aprés 
mes expériences, pour étre a peu pres certain que le lapin résis- 
tera a une seconde inoculation, il faut réunir plusieurs condi- 
tions : si l’animala eu de la diarrhée, celle-ci doit avoir cessé 
depuis deux jours; le poids de l’animal doit étre dans une 
période d’augmentation et pas trop inférieur 4 celui du début de 
Yexpérience; la température doit étre revenue a la température 
normale, et la nouvelle dose de toxine ne doit pas dépasser les 
5/3 de la premiere quantité inoculée. 

C’est ce qui s’est passé dans l’expérience : 

Expérience V. — Lapin 1,880 grammes, température 39°,9. Regoit 3™8",7 
de toxine. Soit 2 milligrammes par kilog. 
( 46 heures aprés inoculation 39°5 


Tg tek FOUR 32 


(4 — _ 39° 9 
2e jour matin 40° 2 soir 40°14 poids 1,750 
3e jour matin 40°14 soir 39°8 ; 
4e jour matin 39°8 soir 39°9 poids 41,770 
5e jour matin 39°9 
6e jour matin 40° poids 4,840 


> 
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Le 6¢ jour inoculé 6 milligrammes de toxine. 

7¢ jour matin 39°8 soir 40° 3 

8e jour matin 40° soir 40° 4 poids 1,690 

ge jour matin 39° 9 soir 40°3 

10e jour matin 40° 4 soir 39°8 poids 1,630 

(1e jour matin 39° 9 soir 40° 

12¢ jour matin 39°8 poids 1,780 

43° jour matin 39°9 poids 1,850 


L’inoculation de 10 milligrammes de toxine, le 14° jour, est suivie dune 
cjévation de température de 5 dixiémes de degré, le poids descend de nou- 
veau a 1,750 grammes le 16° jour, et remonte a 1,840 grammes le 
18° jour. . 

Le 20¢ jour, ce méme lapin regoit 20 milligrammes de toxine. Cette 
inoculation éléve la température de 9 dixiémes de degré, le poids tombe a 
1,600 grammes Je 25° jour, pour remonter a 1,660 grammes le 27° jour et a 
1,820 grammes le 30° jour. 

Le 34¢ jour, Vinoculation de 30 milligrammes de toxine donne le lende- 
main une température de 40°,3 ; le 33° jour, le lapin pese 1,780, et le 30° jour 
son poids est de 1,870 grammes. 


Ou voit ainsi que les animaux peuvent acquérir pour la 
toxine, donnée a des intervalles de temps suffisamment éloignés, 
une certaine accoutumance. Celle-ci disparait d’ailleurs peu a 
peu. Les expériences que j’ai faites 4 ce sujet ne sont pas assez 
concluantes pour que je puisse indiquer d’une fagon précise le 
temps pendant lequel elle persiste. Mais, toutefois, il m’a semblé 
que chez des lapins amenés peu a peu a recevoir 60 milli- 
grammes de toxine par kilog., cette accoutumance avait disparu 
ou au moins était trés atténuée cing a six semaines apres l’ino- 
culation de la derniére dose de toxine. 

J’ai dit plus haut que, étant douné un animal qui a résisté a 
une premiere inoculation de toxine, on peut toujours trouver une 
dose suffisante pour le tuer. D’apres ce qui précéde, il est néces- 
saire, pour éviter d’employer a cet effet une dose trop grande, 
d’attendre un temps assez long entre les deux inoculations. 

Une quantité minime de toxine, 1 milligramme par exemple 
ou encore 2 milligrammes comme dans l’expérience V, n’améene 
pas de grandes variations dans la température, ni des pertes de 
poids bien considérables. Mais, en répétant quotidiennement 
Vinoculation de cette faible dose, on arrive & obtenir des réaclions 
plus considérables, analogues & celles données par des quantités 
plus élevées de toxine. Dans le cas de ces inoculations quoti- 
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diennes d’une dose faiblement active, il y a, non accoutumance, 
mais, en quelque sorte, superposilion des effets. 

Knfin, Vinoculation quotidienne de doses inférieures a 4/2 mil- 
ligramme ne produit presque aucune réaction de la part de 
Panimal. 


COMPARAISON DES ACTIVITES DE DIFFERENTES TOXINES PREPARKES 
DANS CE MILIEU 

Ainsi que je l’ai déja. dit, l’activité de la toxine retirée d’une 
culture de charbon n’est pas fixe. Elle dépend probablement d’un 
grand nombre de facteurs tels que: Jatempérature, la virulence 
du bacille employé pour la culture, la composition du milieu de 
culture, etc. 

‘Le mode opératoire que j’ai indiqué sous le titre de deuxime 
procédé est celui quim’a donné a la fois, pour un certain volume 
d’un milieu de culture & 4 0/0 de peptone, le plus grand poids 
de toxine (déduction faite du poids des cendres et du sulfate 
d’ammoniaque) et en méme temps la toxine la plus active. De 
plus, les résultats de l’inoculation aux animaux de la substance 
ainsi préparée m’ont semblé plus constants. 

En suivant le premier procédé, on retire des cultures de 
charbon une toxine produisant bien sur les animaux les phéno- 
meénes décrits. Mais, le degré d’activité du produit ainsi obtenu 
est notablement inférieur & celui de la toxine préparée en 
employant la seconde méthode. 

Pour montrer les différences résultant de ce chef et aussi du 
fait de la variété de la bactéridie employée, je résumerai mes 
expériences dans les trois tableaux suivants. 

Les diverses toxines employées ont toutes été préparées en 
ensemencant dans les milieux de culture du charbon virulent‘, 
et les cultures ont été faites dans les conditions de température 
indiquées. Il nes’agit ici que des cultures a 20°. 

Le poids de la toxine inscrit dans ces tableaux est celui obtenu 
en déduisant du poids brutinoculé le poids des cendres et le poids 
de sulfate d’ammoniaque contenus dans la quantité de l’échan- 
tillon de toxine employé. 

Toutes les expériences auxquelles se rapportent les chiffres 
de ces tableaux ont été faites sur des lapins. 


4. Voir page 536, 
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Ibs animaux qui ont résisté 4 la dose de toxine inoculée 
\ sont marqués d’un astérisque. 
TABLEAU I ,. - 


Milieu de culture et toxine préparés suivant le premier pro- 


cédé. 
Milieu ensemencé avec du charbon a spores. 


¢ DOSE PAR KILOG.{| DOSE TOTALE DURKEE DE LA SURVIE 


en milligr. en milligr. 


19 jours. (Expérience I.) 


‘ *e 4 résiste. 
10 jours et demi. 
résiste. 


1 jour et demi. 
résiste. 
résiste. 
résiste. 
résiste. 

15 jours et demi. 


12 jours et demi, 
* résiste. (Expérience III.) 


résiste. 

résiste. 

7 jours. 
40 jours. 


résiste. 
3 jours.» 
14 jours. 
' 2 jours et demi. 
4 jours et demi. 


Les lapins qui ont été inoculés avec des doses inférieures a 25 milli- 
grammes par kilogramme ont résisté. 


Milieu de culture et toxine préparés suivant le premier pro- 
cédé. 
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TABLEAU II 


Milieu ensemencé avec du charbon asporogéne. 


DOSE PAR KILOG. 


en milligr. 
» 20 


#20 
20 


° 


DOSE TOTALE 
en milligr. 


Dil 
104 
107 
109 


100 


409 
123 
134 
135 


DUREE DE LA SURVIE 


2 jours. 
résiste. 


16 jours et demi. 


résiste. 


10 jours et demi. 


résiste. 


résiste. 

4 jours. 
résiste. 
9 jours. 


eu 


5 jours et demi. 


résiste. 


: 3 jours et demi. 


3 jours. 
résiste. 


5 jours. 


résiste. 


41 jours et demi. 


4 jours. 


7 jours. 
4 jours. 


(lixpérience II.) 


$$ 


7 jours. 
résiste. 
10 jours. 


2 jours et demi. 


ee eS 


Les animaux ont résisté a des doses inférieures a 


20 


milligrammes par kilog. 


ws 
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TABLEAU Ill 


Milieu de culture et toxine préparés suivant le deuxiéme 
procédé. 
Milieu ensemencé avec de la bactéridie asporogéne. 


DOSE PAR KILOG. DOSE TOTALE DUREE DE LA SURVIE 
en milligr. en milligr. 

*3 5A résiste. 
3 Dee 4 jours et demi. = 
3 O57 42 jours. 
3 Bee) 6 jours. 
3,8 ae 10 jours. 

4 64 1 jour et demi. 

4 6,6 14 jours. 
4 6,9 2 jours et demi. 
4 ila 3 jours. 

¥4 : 7,9 résiste. (lMxpérience IV.) 
8 12 4 jours. 

*g 15,4 résiste. 

10 18,4 5 jours. 

20 33,8 18 heures. 

20 36,2 5 jours et demi. 

30 43,2 22 heures. 

40 84 24 heures. 

Les lapins qui ont été inoculés avee des doses inférieures a 3 milli- 
grammes par kilogramme ont résisté. 


La comparaison des tableaux I et Il montre que le méme 
milieu de peptone donne a 20° une toxine un peu plus active quand 
on la ensemencé avec de la bactéridie asporogéne, au lieu dela 
bactéridie a spores. 

Hl résulte des tableaux II et III que la toxine provenant des 
cultures de la bactéridie asporogéne est beaucoup plus active, si 


Von emploie le second procédé pour la préparation du milieu de 
culture et de la toxine. 
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J'ai déja indiqué les différences d’activité semblant provenir 
de la température & laquelle se fait la culture de la bactéridie. La 
substance préparée a l’étuve & 36° est beaucoup moins active 
que celle préparée 4 basse température. 

Un autre agent, intervenant sur la production de la toxine 
dans ce milieu, est l’air. La bactéridie se développe abondam- 
ment dans un milieu bien aéré. Si, faisantla culture en présence 
dune grande quantité d’air dans un ballon Fernbach, on renou- 
velle fréquemment cet air, on obtient ainsi une plus belle récolte. 
Mais, le milieu, traité comme il a été dit pour la préparation de 
la toxine, donne une substance de tres faible activité. I] est en 
effet nécessaire de dépasser des doses de 100 milligrammes par 
kilogramme (premiere méthode) pour tuer le lapin avec le produit 
de ces cultures ainsi aérées. 


TOXINE NON DISSOUTE DANS L’ EAU 


Au lieu d’inoculer aux animaux la toxine préalablement dis- 
soute dans l’eau, on peut la leur donner .4 l’état solide de la 
fagon suivante : prenant une quantité déterminée de toxine fine- 
ment pulvérisée, je ’agite avec de Vhuile stérilisée de maniére 
a la répartir & peu pres également dans tout le liquide. Ce mé- 
lange est ensuite inoculé a un lapin sous la peau du ventre 

En faisant ainsi ’expérience, on remarque que lactivité de 
la substance semble étre considérablement diminuée. J’ai ainsi pu 
donner a trois lapins, 31, 42 et 44 milligrammes par kilogramme 
de la toxine du tableau III, ce qui faisait pour chacun une dose 
totale de 60 milligrammes, sans obtenir de la part de l’animal de 
réaction bien nette. La plus grande diminution de poids que j’aie 
constatée dans ce cas a été de 80 grammes. 

Dans ces conditions, la toxine n’est absorbée que lentement,; 
chez le premier de ces animaux, sacrifié dix jours aprés linocu- 
lation, j’ai encore retrouvé sous la peau des grains de toxine. II 
en a été de méme pour Je second qui est mort en deux jours et 
demi d’une inoculation de charbon faite quinze jours aprés Vino- 
culation de Ja toxine. L’expérience est probablement compa- 
rable a celle que l’on fait en inoculant chaque jour de trés petites 


quantités de toxine. 
On obtient encore des résultats analogues, en enfermant la 
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toxine dans un sac clos de collodion. Le sac est ensuite placé sous 
la peau du dos d’un lapin. On peut ainsi mettre dans ces sacs des 
quantités tres grandes de toxine sans que l’animal s’en montre 
beaucoup incommodé. Decettefacon, latoxinese diffuse lentement 
et d’une maniére continue a travers la membrane dialysante for- 
mée par la couche de collodion. On a ici évidemment le méme 
effet que donnerait l’inoculation répétée de trés petites doses de 
toxine. 
Voici une de ces expériences : 


Expérience VI. —° Sous la peau du dos d'un Japin de 2,180 grammes, 
jinsére un sac de collodion contenant 600 milligrammes de toxine (4¢r pro- 
cedé, tableau II). ; 


Les poids de ce lapin ont été successivement, les jours suivants: 


ferjour 2,160 2,190 2,110 2,100 2,080 
6e jour 2,030 2,030 2,100 2,140 2,220 
44e jour 2,470 2,280 2,280 2,320 2,340 


16¢ jour 2,450 


Les poids ont continué les jours suivants 4 croitre peu a peu. 


ACTION DE LA TOXINE SUR DIVERS ANIMAUX 


Cobayes. — Les cobayes, animaux plus sensibles au charbon 
que les lapins, paraissent cependant plus résistants a la substance 
que j’ai extraite des cultures. Pour tuer le cobaye, j’ai été obligé 
d’employer de fortes doses qui, dans certains cas, se sont élevées 
4100 milligrammes par kilogramme d’animal. Tous les cobayes, 
auxquels j’ai inoculé une quantité de toxine inférieure & 30 milli- 
grammes par kilogramme de cobaye, ont résisté. 

Rais. — J’ai employé des rats blancs, jeunes et adultes, et 


des rats d’égout, également des jeunes et des adultes. Un certain 


nombre d’animaux de chaque sorte a 6lé inoculé avec du char- 
bon virulent; tous les rats ainsi traités sont morts du charbon 


dans des temps qui ont varié entre 40 heures et 18 jours. 


Les autres rats recurent diverses doses de toxine, et il m’a 
semblé y avoir une certaine analogie entre la sensibilité de ces 
animaux a la toxine et leur sensibilité& la maladie microbienne. 

Pour les petits rats blancs, ilsuffit de 0,844 milligramme de 
toxine pour les tuer, ce qui donne une dose mortelle de 10 milli- 
grammes environ par kilogramme de rat. 
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Les rats blanes adultes sont beaucoup plus résistants: je ne 
les ai tués qu’en employant des doses de 20 et méme de 40 milli- 
grammes par kilogramme d’animal. Ainsi un rat blane de 
347 grammes est mort 44 jours apres l'inoculation de 14 millix 
grammes de toxine. Le poids du cadavre n’était plus que de 
157 grammes. 

Les petits rats d’égout sont, le plus souvent, sensibles a 
2 milligrammes de toxine, ce qui représente & peu pres une 
dose de 25 milligrammes par kilogramme. 

Mais, pour lesrats d’égout adultes, il est nécessaire d’atteindre 
des doses de 30 milligrammes par kilogramme. J’en ai méme 

_eu qui n’ont été tués que par des doses de 60 milligrammes. 

Chez aucun de ces animaux, je n’ai observé de phénoméne de 
paralysie ou d’incoordination desmouvements suivant immédia- 
tement l’inoculation de la toxine. La mort survient au bout d’un 
temps plus ou moins long suivant les doses et les individus, 
mais il n’y avait pas d’effet rapide et pour ainsi dire instantané 
sur ces animaux. _ 


Souris. — La souris est trés sensible a la toxine; elle meurt 
x . . . oe yee 
& la suite de Vinoculation de doses de # a de milligramme. 
Pigeons. — Pour tuer les pigeons, il est nécessaire de se ser- 


vir de quantités assez considérables de toxine. Ceci est paral- 
léle 4 la résistance de ces animaux a la maladie microbienne. 

Ces oiseaux résistent généralement aux doses inférieures a 
150 milligrammes par kilogramme. De méme que les autres 
animaux dont j’ai déja parlé, ils maigrissent beaucoup aprés l’ino- 
culation, et peuvent ainsi perdre plus de Ja moilié de leur poids. 

Poules. — On sait que les poules sont réfractaires au charbon. 

La toxine a une action semblable, car, méme en grande 
quantité, elle a peu d’action sur les poules. Le cas ow j’ai obtenu 
les plus grandes réactions a été le suivant : 


Expérience VII. — Poule de 1,470 grammes. 
Recoit 300 milligrammes de toxine ; son poids pris tous les deux jours a 
été successivement : 


2e jour . 4,430 4,420 1,310 4,380 
10e jour 4,240 4,240 1,190 4,230 
18e jour 4,150 4,080 1,100 1,020 
26e jour 930 950 A 1,060 


34¢ jour 4,130 4,420 1,200 etc. 
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Grenouilles. Poisssons. Ecrevisses. — Les grenouilles, les per- 


ches, les goujons et les écrevisses sont réfractaires a la toxine 
comme a la maladie microbienne. J’ai inoculé dans: le sac 
Jymphatique dorsal des grenouilles, dans le péritoine des perches 
et des goujons, dans la cavité du corps des écrevisses, de tres 
grandes quantités de toxine sans qu’aucun de ces animaux ail 
semblé en étre incommodé. 

Lapins immunisés. — Les Japins immunisés contre le charbon 
au moyen de virus atténués paraissent étre plus résistants a la 
toxine que les lapins neufs. 


INFLUENCE DE DIVERS AGENTS PHYSIQUES OU CHIMIQUES SUR LA 
TOXINE DISSOUTE DANS L’EAU 


Action de la chaleur. — La toxine de la bactéridie charbon- 
neuse supporte un chauffage a 100° pendant une heure, ou encore 
un chauffage 4 110° pendant quinze minutes et méme un chauf- 
fage de 120° pendant cing minutes, sans perdre compiétement 
ses propriétés nocives. Inoculée a des lapins aprés avoir été 
ainsi chauffée, elle produit chez ces animaux des réactions 
analogues a celles que cause la toxine non chavffée. La dimi- 
nution de poids des animaux inoculés est encore ici un phéno- 
méne constant. Cette diminution peut également devenir trés 
grande. Dans la majorité des cas, la température subit aussi des 
variations. La mort arrive accompagnée des symptOmes précé- 
demment décrits. 

De méme qu’avec la toxine non chauffée, les animaux qui 
résistent a une premiére inoculation de loxine chauffée présen- 
tent des réactions moindres lors d'une deuxiéme inoculation, 
pourvu que celle-ci soit faite dans les conditions que j’ai indi- 
quées précédemment. Par le méme procédé, on peut obtenir 
Vaccoutumance A la toxine, chauffée ou non. 

Toutefois, si les phénoménes produits sont de méme nature, 
le chauffage atiaiblit sirement Ja toxine. Voici un tableau d’ex- 
périences faites avec la méme toxine quia servi pour les expé- 
riences du tableau If. 


i 
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Tasieau II bis. 


_Méme toxine que celle du tableau Il, mais chauffée préalable- 
ment pendant 15 minutes a l’autoclave a 110° avant d’étre ino- 
culée aux Japins. © 


DOSE PAR KILOG. DOSE TOTALE DUREE DE LA SURVIE 
en milligr. en milligr. 
29 50 4 jours. 
*30 49 résiste. 
*30 54 résiste. 
30 55 1 jour et demi. 
40 59 1 jour. 
40 68 8 jours. 
50 76 11 jours et demi. 
50 94 3 jours. 
#60 97 résiste. 
60 106 { jour. 
60 {14 3 jours et demi. 
*7() 102 résiste. 
#80 {49 résiste. 
#80 454 résiste. 
*90 158 résiste. 
400 467 42 jours. 
110 204 17 jours et demi. 


Par la comparaison des tableaux II et II bis, on constate une 
diminution de l’activité de Ja toxine a la suite du chauffage. Tous 
les lapins inoculés avec une dose de cette toxine chauftee infé- 
rieure a 50 milligrammes, c’est-a-dire & 29 milligrammes par 
kilogramme d’animal, ont résisté. Au contraire, ilya eu des lapins 
qui sont morts a la suite d’une inoculation de moins de 50 milli- 
grammes de toxine non chaulfée. Sur & lapins qui ont regu plus 
de 100 milligrammes de toxine non chauffée, un seul a résisté 
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(tableau II), tandis que 4 lapins sur 8 ont survécu a une dose 
supérieure 4 100 milligrammes de toxine chauffée. 

Ainsi, la toxine charbonneuse, bien qu’affaiblie par la chaleur, 
n’est pas complétement détruite par cel agent. Sous ce rapport, 
elle est intermédiaire entre les toxines telles que le venin des 
serpents, la toxine diphtérique, la toxine tétanique, qui sont 
complétement détruites par la chaleur, et celles qui ne sont pas 
altérées par le chauffage, tuberculine, toxine cholérique. 

D’apres ce que l’on sait sur les toxines d’autres microbes et 
sur les venins des serpents, ces substances perdent toute action 
nocive par l’action de la lumiére au contact de l’air. 

Certains corps tels que les hypochlorites alcalins, certains 
chlorures ont pour effet de diminuer beaucoup l’action des autres 
toxines connues et des venins. I] était naturel de chercher égale- 
lement quelle pouvait étre l’action de ces divers corps sur la 
toxine charbonneuse. 


Action du chlorure de chaux. — Ayant fait avec du chlorure 
de chaux une solution a 1/12, je l’étendais au moment de m’en 
servir de quatre fois son volume d’eau. La liqueur obtenue 
avait alors le titre de 0',846 de chlore pour 1,600 c. c. 

D’aprés le tableau ILI, la dose de 50 milligrammes peut étre 
considérée pour le lapin comme une dose mortelle. Mais il n’en 
est plus de méme si, quinze minutes avant Vinoculation, on 
mélange cette dose a 2 c. c. de la solution de chlorure de chaux 
a 1/60. Cette expérience n’a été faite que sur 4 lapins, mais 
aucun d’eux n’est mort. Toutefois, il y a, dans les 8 jours qui 
suivent l’inoculation, une baisse de poids qui, pour l'un d’eux, a 
atteint 150 grammes. 

Voici une de ces expériences : 


Expérience 1X. — Lapin de 1,880 grammes. 

Regoit 50 milligrammes de toxine, mélangés 15 minutes auparavant a 
2c. c. d'une solution de chlorure de chaux a 1/60. . 

L’inoculation est douloureuse. 

Les poids ont été successivement les jours suivants : 


ler jour 1,900 1,830 1,790 1,800 1,730 
6e jour 4,780 1,770 4,830 4,800 1,880 
11e jour 4,930 . 


Les poids ont continué 4 augmenter peu a peu. 
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- Action des hypochlorites de soude et de potasse. — Une solution 


d’ hypochlorite du commerce était étendue de deux fois son 
volume d’eau, donnant ainsi une liqueur contenant 4 a 5 litres 
dechlore pour 1,000c. c. Je mélangeais 2 c. c. de cette solution 
étendue a une dose mortelle de toxine. Apres un quart d’heure 
de contact in vitro, le tout était inoculé & un lapin. Cette 
injection est extreémement douloureuse pour l’animal. Les jours 
Sulvants on a une diminution de poids. Le maximum que j’al 
eu a été de 80 grammes. 

Action du chlorure d'or. — Le chlorure deme a 1/100 diminue 
également l’activité de la toxine. 

Ainsi, en mélangeant une dose de loxine égale a 50 milli- 
grammes avec 1 c. c. d'une solution de chlorure d’or 41/100, on 
peut injecter au bout d’une demi-heure le mélange a un lapin 
sans que celui-ci meure. 

Je citerai l’expérience : 

Expérience X. — Lapin de 1,680 grammes. 

Recoit 50 milligrammes de toxine, mélangés 30 minutes avant l’inocu- 


lation a1 ¢. c. d’une solution de chlorure d’or 4 1/100. 
Les poids de ce lapin ont été successivement : 


ferjour 4,750 4,700 1,590 1,680 1,610 
6¢ jour 4,610 4,570 1,640 1,730 1,700 
41e jour 1,840 1,780 1,860 etc. 


Action du chlorure de platine. — Le chlorure de platine agit 
sur la toxine moins rapidement gue les corps précédents. Mais, 
si on le mélange avec une dose mortelle de toxine, 3a 5 heures 
avant l’inoculation, l’activité de la toxine est beaucoup diminuée 
et les animaux résistent en général a l’inoculation. Je n’ai perdu 
gu’un seul lapin sur les six traités de cette fagon. 

Voici par exemple : 

Experience XT. — Lapin de 1,540 grammes. 
50 milligrammes*de toxine sont mélangés 4 1 c. c. d'une solution de 


chlorure de platine 4 1/100. 5 heures aprés le mélange, le tout est inoculé 
au lapin, dont les poids ont été les jours suivants : 


Jer jour 1,530 4,510 1,460 4,510 1,470 
6e jour 1,480 1,410 1,520 1,575 1,510 
Ade jour 4,560 4,665 1,640 F 4,680 
Action de la solution de Gram. — La solution de Gram a une 


action analogue & celle des corps précédents, mais beaucoup 
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moins marquée. Généralement, en mélangeant une dose mor- 
telle de toxine 4 3c. c. d’une solution de Gram un quart heure 
avant de l’inoculer & un lapin, celui-ci résiste; néanmoins 
Vanimal maigrit beaucoup. 

Par conséquent les hypochlorites alcalins, le chlorure d’or, 
le chlorure de platine et la solution de Gram produisent sur la 
toxine charbonneuse les mémes effets que sur les toxines téta- 
nique et diphtérique et sur le venin des serpents. I y a sous ce 
rapport la plus grande analogie entre ces divers poisons. 


ESSAIS D IMMUNISATION 


D’apres ce qu’on a vu, lasubstance retirée des cultures de char- 
bop dans le milieu de peptone a des propriétés toxiques mani- 
festes. Les dilférentes especes animales ont une sensibilité a cette 
toxine 4 peu pres en rapport avec leur sensibilité particuliére 4 la 
maladie. De méme que d'autres toxines, ce produit est influencé 
par la chaleur, par les hypochlorites alcalins, montrant ainsi une 
certaine analogie avec ces autres produits microbiens. Or, on 
sait qu’en général jes toxines données d’une facon croissante et 
avec ménagement peuvent donner aux animaux sensibles a la 
maladie une immunité passagére. De plus, latoxine charbonneuse 
préparée par MM. Hankin et Wesbrook leur avait donné, dans 
certaines conditions, une immunisation immédiate des animaux 
sur lesquels ils avaient expérimenté, fait qui rapprochaitle mode 
d’action de leur toxine de celui des antitoxines. 

J’ai done cherché si la substance que j’avais préparée avait 
quelque propriété immunisante contre le charbon, et de quelle 
facon il était possible de mettre ce caractére en évidence. Les 
expériences que jai faites & ce sujet ont porté sur des lapins, des 
souris et des rats blancs. | 

J’ai indiqué précédemment comment on pouvait accoutumer 
peu a peu des lapins 4 recevoir des doses de toxine, qui primiti- 
vement auraient pu étre mortelles pour ces animaux. Aprés 
avoir choisi des lapins bien portants, je leur donnais une pre- 
miére fois une dose de toxine tres faible. Ces lapins étaient 
peses trés souvent. Dés qu’ils semblaient rétablis de leur pre- 
miére inoculation, une quantité plus considérable de toxine leur 
était donnée. Puis ces animaux recevaient une troisiéme dose 
quand les effets produits par la seconde avaient cessé. Bref, ils 
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étaient traités de la fagon que j’ai indiquée plus haut & propos 
de lexpérience V. 

Dans la moitié des cas, une dizaine de jours apres inoculation 
de 45 milligrammes de toxine, ainsi que le montre l’expérience 
suivante, on peut inoculer au lapin du charbon virulent sans 
que l’animal succombe & la maladie. Voici l’expérience : 


x 


Experience XII. — Les quantités de toxine inoculées & chaque lapin 
sont indiquées en milligrammes dans la colonne « inoculations », la seconde 
de celles affectées & ehaque animal. 
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Dans cette expérience, le 23° jour, les 6 lapins regurent chacun 1/3 
de c. c. dune culture de charbon en bouillon agée de 24 heures. Trois 
témoins furent inoculés en méme temps avec la méme quantité de cette 
culture. Les témoins moururent : le premier en 26 heures, le second 
en 28 heures; 2 ce moment le troisiéme était déja trés maiade, sa tempé- 
rature était de 35°2, et il était mort 33 heures aprés Vinoculation. 

Des 6 lapins de lexpérience XII inoculés ce jour, le 4er est mort en 
20 heures, le 6¢ est mort en 4 jours, les 4 autres ont survécu. 

Le 34 jour, les 4 lapins survivants furent inoculés de nouveau, chacun 
avec 1/3 c. c. dune culture de charbon en bouillon agée de 24 heures. Deux 
apins témoins recurentla méme dose. Le premier de ceux-ci mourut en 28 heu- 
res, le second en 33 heures. Des lapins de Vexpérience, le quatriéme mourut 
T jours et demi aprés cette seconde inoculation, les 3 autres survécurent. 


Dans cette expérience, on remarquera que le premier lapin, 
d’apres sa courbe de poids, paraissait étre encore sous l’influence 
nocive de la toxine au moment oil a été inoculé avec du charbon; 
Je sixiome lapin, qui n’a pas résisté non plus a cette premiére 
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inoculation de charbon, avait montré, d’apres les poids, une 
certaine insensibilité & la toxine; ilen est un peu de meme du 
quatriéme qui n’a pas résisté a la seconde inoculation, Peut-étre 
est-il nécessaire que les animaux, pour étre immunisés contre 
la maladie microbionne, aient eu une phase maladive dans la 
période de préparation. Aussi, dans l’expérience suivante, jal 
varié les doses suivant chaque animal, attendant, pour donner 
une nouvelle dose, que l’animal soit en yoie de rétablissement. 
De méme, je n’ai inoculé le charbon a un lapin qu’apres avoir 
trouvé une dose de toxine ayant exercé une certaine action sur 
l’animal en expérience, action se manifestant par une perte de 
poids de plus de 100 grammes. L’expérience faite en tenant 
compte de ces deux remarques, a donné de meilleurs résultats 
que ceux de l’expérience XII. 

Dans cette expérience XIII, les quantités de toxine inoculées 
a chaque lapin sont indiquées de la méme fagon en milli- 
grammes dansla seconde colonne se rapportant a chaque animal. 
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Dans cette expérience, le charbon a été donné aux animaux 
a la dose de 1/3 c. c. d’une culture en bouillon agée de 24 heures. 
Chaque fois, deux lapins témoins recevaient la méme dose. Les 
14 témoins sont tous morts entre 20 heures et 38 heures. 

Ainsi sur les 13 lapins des expériences XII et XUI, 8 seule- 
ment ont survécu. Mais, avant de procéder comme dans la 
dernitre expérience, j’avais fait de nombreux essais dont 
quelques-uns se rapprochaient des conditions de ces deux expé- 
riences. Les résultats n’en ont pas 6té aussi favorables, puisque, 
sur 16 lapins traités avec de la toxine de diverses facons et 
inoculés ensuite avec du charbon, j’ai eu : 

5 lapins morts entre 15 et 36 heures, c’est-a-dire dans des 
temps équivalents & ceux des témoins et méme quelques-uns 
dans des temps moindres. Ces Japins avaient recu en dernier 
lieu des doses de toxine un peu fortes (40 milligrammes) et ils ont 


été inoculés avec du charbon entre le 2° et le 6° jour apres l’in- 


jection de la toxine. 

2 lapins morts en 2 jours et demi. L’un avait encore de la 
diarrhée au moment del’inoculation du charbon; le second avait 
regu 4™",5) de toxine le premier jour et 10™* le 8°, puis 1/3 c. c. 
de culture de charbon le 9% jour. 

3 lapins morts en moins de 3 jours. Ils avaient recu tous trois : 
42s" de toxine le 1° jour, 30™# le 6° jour et 50™ Je 11° jour, 
toxine préparée par la premiere méthode. Ils ont été inoculés 
avec du charbon: le 1° aprés 3 jours, le 2° apres 5 jours, le 
3° apres 7 jours. 

A lapin mort en 3 jours et demi. Toxine : 1™*" le 1 jour, 4 
le 62, 10™" le 11°. Baisse de poids 90 grammes. 

1 lapin mort en 5 jours. Toxine 1" méthode: 5 ™* le 1° jour, 
20m Je 62, 50™" le 12¢ jour. Charbon le 22° jour. 

4 lapin mort en 9 jours. Toxine: 28" le 1 jour, 5™s" le 
7° jour, 10m Ie 12¢ jour, 15™ le 15° jour, 25ms" le 25° jour. 
Charbon le 50° jour. 

3 lapins ont résisté & la premiére inoculation de charbon. 
Ces 3 lapins survivants recurent de nouveau, chacun 1/3. c. 
d'une culture decharbon de 24 heures, 14 jours apres la premiére 
inoculation. Dewx survécurent. 

Jai faitles autopsies de ces 14 lapins ainsi que de ceux qui 
ont succombé dans les expériences XII et XIII; tous ces animaux 
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étaient bien morts du charbon ; le sang contenait en général peu 


de microbes; la rate était augmentée de volume, noire, et conte- 
nait une assez grande quantité de bactéries. Le sang du coeur 
de plusieurs de ces animaux a été inoculé & des cobayes; ces 
cobayes moururent entre 36 et 60 heures. 

Quelques-uns des animaux, qui avaient résisté al’inoculation 
d’une seule dose de toxine un peu considérable, furent inoculés 
avec du charbon dés qu’ils ont semblé remis des conséquences 
de Vinjection de toxine. Ces animaux sont le 70-97 du tableau I, 
les 24-50, 30-51, 40-69, 60-97 du tableau II. De ces 5 lapins 
ainsi traités, deux seulement ont survécu : le 30-51 et le 60-97 
du tableau II. Ils n’ont résisté ni l'un ni Vautre a une nouvelle 
inoculation de charbon faite 20 jours aprés la premitre. 

J’ai aussi essayé d’immuniser des lapins contre la maladie 
microbienne avec de trés faibles quantités de toxine, variant 
entre 0™",05 et O™',15 pour des lapins dont les poids étaient 
compris entre 1300 et 1600 grammes. Cette dose était donnée 
en une seule fois et l’animal était ensuite inoculé avec du char- 
bon. Le charbon était ainsi donné de 2 heures a 12 jours apres 
Vinoculation de la toxine. Je n’ai pu constater dans ces condi- 
tions la moindre survie de l’animal. + 

Le méme essai a été tenté avec des souris en leur inoculant 
de O"s"'02 a O04 de toxine, et leur injectant, 6 heures apres, 2 
gouttes d’une culture virulente de charbon. Les souris témoins 
sont mortes en 22 heures, 25 heures, 27 heures, 32 heures. Les 
souris, préalablement inoculées avec la toxine, sont mortes en 
24 heures, 25 heures, 27 heures, 27 heures et demie, 28 heures, 
29 heures, 30 heures; la huitieme était morte 43 heures apres 
inoculation. ® : 

Il ne peut y avoir eu de survie que pour cette derniére souris ; 
et ici les résultats ont été inférieurs & ce que m’a donné une 
expérience identique faite en inoculant a des souris, au lieu 
de ces doses de toxine, 1 c. c. d’une solution d’extrait de viande 
de Liebig a 5 0/0’. 

Voici l’expérience : 


ie 1. M. a Muuver (Der Milzbrand der Ratten, in Fortschritte der Medicin 
Juillet 1893) a donné a des rats, au moyen de l’extrait de viande de Liebig, une 
survie sur les temoins quand il les inoculait avec du charbon. 
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Expérience. — 8 souris sont inoculées avec 2 gouttes d’une culture viru- 
lente de charbon, 4 heures aprés avoir recu chacune 1c. c. d’une solution 
dextrait de viande de Liebig a 5 0/0. 

Les souris témoins meurent en: 20 heures, 22 heures, 28 heures, 
29 heures. 

Les souris traitées sont mortes en 24 heures, 34 heures, de 34 a 42 
heures, 46 heures, 52 heures; 2 sont mortes entre la 57° et la 67° heure, 
la derniére meurt aprés 93 heures. 

Toutes ces souris sont bien mortes du charbon; un cobaye inoculé avec 
dusang de cellequi est morte en 93 heures, a succombé au bout de 60 heures. 


L’extrait de viande de Liebig, inoculé aux lapins en grande 
quantité quelque temps avant une dose mortelle de charbon, 
peut de méme leur donner une survie, souvent considérable, sur 
leslapins témoins. 

J'ai encore fait des tentatives d’immunisation au moyen 
d’inoculations répétées de doses de toxine variant entre 0™st,1 et 
(mer. Tous ces essais ont échoué. 

La méthode quim’a réussi dans quelques cas pour immu- 
niser des animaux avec de la toxine préparée a basse température 
m’a donné, avec la toxine extraite des cultures faites 436°, 
seulement quelques jours de survie (9 jours au plus) des 
animaux traités sur les animaux témoins. Peut-étre les doses de 
cette toxine que j’ai employées étaient-elles trop faibles. 

De méme, avec de la toxine préalablement chauffée a 110°, 
je ne suis pas arrivé 4 immuniser complétement un seul lapin 
contre le charbon. 

La conclusion de ces tentatives est qu'il est possible d’im- 
muniser des lapins contre le charbon au moyen de la toxine pro- 
duite parla bactéridie. Mais immunisation est toujours pénible 
& obtenir. Elle nécessite l’emploi de doses de toxine convenable- 
ment graduées et légerement variables avec chaque cas parti- 
culier: les animaux peu sensibles & la toxine devant en recevoir 
de plus grandes quantités. On s’arrétera quand les animaux 
seront accoutumés 4 des doses de 20 a 30 milligrammes au 
moins (toxine 2° méthode, voir tableau HI). Les lapins ainsi 
préparés pourront généralement recevoir sans danger une dose 
mortelle de charbon A partir du 10° jour suivant la derniére 
inoculation de toxine. Il y a avantage a augmenter ce délai de 
10 jours si la derniére dose de toxine a dépassé 25 a 30 milli- 


grammes. 
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Essai sur les rats blancs. — Avec de la toxine extraite des 
cultures a 20°, j’ai tenté de rendre des rats blancs réfractaires 
au charbon. Les résultats obtenus n’ont pas été aussi favorables 
qu’avec les lapins. ' . 

Voici l’expérience : 


Expérience. —- 9 rats blancs recowent chacun: » - 


Le (er jour O™r,6 de toxine; 
7e jour 1 milligramme de toxine ; 

42e jour 1™8",6 de toxine; 

48¢ jour 2™6°,5 de toxine; 

24e jour 3 milligrammes de toxine; * 

29e jour 5 -- de toxine; 

36¢ jour 6 — de toxine a 4 rats seulement (1° lot); ° 

40e jour 8 = de toxine & 4 autres rats (2¢ lot). 4 
} » . 

Le 9° rat, inoculé le 36° jour avec du charbon, est mort 
presque en méme temps qu’un rat témoin. : 

Les 8 rats survivants (41° et 2° lots réunis) regurent le 
50° jour chacun 1/4 c. c. d’une culture de charbon en bouillon 
dgée de 24 heures. La méme quantité fut inoculée a 3 rats blancs 
témoins. : ; 

Les témoins moururent en 45 heures, 48 heures et 69 heu- 
res. ve 

Les rats du 2° lot sont morts ’un en 42 heures et les 3 autres 
entre la 50° et la 60° heure. ° 

Du 1° lot, il ne mourut que deux rats: ’un en 68 heures, 
VYautre en 90 heures. 

Le 59° jour, chacun des 2 rats survivants de ce premier lot 
recut 7 milligrammes de toxine. 

Le 70° jour, je leur inoculai 1/4 c. c. d’une culturé de char- 
bon, dose qui tua les témoins en 1 jour et demi et 2 jours. Tous 
deux résisterent. Ils survécurent également a une troisieme 
inoculation de charbon qui leur fut faite le 81° jour. 

Le 88° jour, wn des deux survivants recut de nouveau 7 milli- 
grammes de toxine, puis tous deux furent inoculés le 100° jour 
avec une dose de charbon qui tua un témoin en 1! jour et demi. 


Seul le rat qui avail regu une nouvelle dose de toxinéle 88e jour 
résista. L’autre mourut en 2 jours et demi: 
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DIFFERENCIATION DE LA TOXINE ET D AUTRES SUBSTANCES EGALEMENT 
PRECIPITABLES PAR LE SULFATE D’ AMMONIAQUE 


J’ai retiré des cultures de charbon, faites & basse température 
dans une solution de peptone, une matitre dont les effets phy- 
siologiques doivent étre attribués au développement de la bacté- 
ridie dans ce milieu. On n’a pas, en effet, les mémes résultats en 


‘. . ° 
inoculant & des animaux, d’une part la toxine, et d’autre part la 


solution’de peptone avant toute culture. 
D’apres ce qu’on a vu, les effets dus a cette toxine ont cer- 
taines ressemblances avec les phénomeénes produits par d’autres 


' toxines. Il ya aussi une certaine analogie avec ceux que donnent 


certains corps précipitables par le sulfate d’ammoniaque el qu’on 
désigne sous le nom de propeptones. Ces propeptones sont 
associées a la peptone dans le produit commercial de ce nom, et 
il est tres difficile, d’aprés Kiihne, de séparer complétement les 
peptones des propeptones : la précipitation par le sulfate d’ammo- 


-niaque a chaud n’est en effet pas completement suffisante pour 


éliminer toute trace des propeptones. On pouvait alors se deman- 
der si les effets observés lors del inoculation de la toxine ne tien- 
draient pas a de la propeptone non éliminée du milieu de culture, 
ou encore si la toxine elle-méme ne serait pas cette substance 
faite aux dépens de la peptone par la bactéridie dans le milieu de 
cullure. : 

Les animaux inoculés soit avec ces propeptones, soit avec la 
toxine que j’ai préparée, ont des oscillations de la température 
(toujours avec la propeptone et trés souvent avec la toxine), et 
aussi un abaissement du poids amenant, pour des doses conve- 
nables, la mort de l’animal par cachexie. 

Pourles deux substances également, onala possibilité d’accou- 
tumer peu & peu les animaux a en recevoir de grandes doses: Le 
contact des hypochlorites diminue également l’activilé de toutes 
deux. 

Mais ce sont la des propriétés communes & beaucoup d’autres 
corps, et ilne me semble pas qu’on pourrait conclure de Ja Viden- 
tité des propeptones et de cette toxine. 

Au contraire, la similitude des phénoménes est loin d’étre 
parfaite. J’ai déja montré combien les caractéres chimiques sont 
différents pour les deux substances, De plus, les propeptones 
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ont la propriété de rendre incoagulable le sang des animaux 
auxquels on les injecte en quantité suffisante ; or, je n’ai jamais 
observé ce fait avec la substance que j’ai préparée. 

Pour les lapins, les doses mortelles de ces propeptones sont 
tres notablement supérieures aux doses mortelles de toxine 
charbonneuse extraite des cultures a basse température. 

On peut habituer peu a peu des lapins a recevoir de grandes 
quantités de propeptones; aucun des animaux ainsi préparés 
ne résiste au charbon. ; 

En outre, les lapins ayant ’immunité contre la toxine ne 
l’ont pas pour la propeptone; et inversement, des lapins, accou- 
tumés a des doses de propeptone atteignant 500 milligrammes, 
manifestent une sensibilité tres marquée 4 des doses de toxine 
ne dépassant pas 10 milligrammes par kilogramme d’animal. 

Cette toxine est parliculiére a la bactéridie, elle est due exclu- 
sivement a la culture du charbon dans ce milieu. Pour le montrer, 
j'ai cherché si d’autres microbes pathogénes, se développant 
bien dans la solution de peptone et dans ces conditions, don- 
naient de méme une substance identique 4 la toxine charbon- 
neuse. : 

Parmi ceux que j’ai essayés, le streptocoque m’a donné une 
culture suffisante pour que je puisse tenter d’en retirer une toxine. 
Par le méme procédé que pour les cultures de charbon, on retire 
de ces cultures une substance pulvérulente, toxique pour le lapin 
ila dose de 40 milligrammes, avec le streptocoque dont je me suis 
servi. Les animaux peuvent également acquérir l’accoutumance — 
4 cette nouvelle substance. Dans une expérience faite sur 6 lapins, 
j'ai donné a ceux-ci des doses croissantes de toxine du strepto- 
coque, en employant les précautions qui m’avaient réussi dans 
Vexpérience XIII. 

‘Les animaux étant ainsi préparés, l'un recut dans une 
veine de loreille 1/10 c. c. d’une culture du streptocoque qui 
avait servi a ensemencer les ballons de peptone; un lapin témoin 
recut de la méme facgon une quantité identique de la culture de 
streptocoque. Le témoin mourut en 4 jour et demi, l’autre sur- 
vécul. Ce dernier fut inoculé avec du charbon 15 jours plus tard 
et mourut charbonneux en 20 heures. 

Des cing autres lapins accoutumésa la toxine du streptocoque, 
2 regurent chacun 20 milligrammes par kilogramme de toxine 
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charbonneuse et moururent|’un en 4 jours, |’autre en 11 jours et 
demi. Les 3 derniers furent inoculés avec du charbon et mou- 
rurent, l’un avant les 2 lapins témoins, les autres en méme temps 
que les témoins. 


CULTURES DANS UN MILIEU DE SERUM LIQUIDE 


J’aicherché si la bactéridie produisait également une toxine 
dans d’autres milieux de culture. 

Le sérum de sang de beeuf est un excellent milieu de culture 
pour la bactéridie. Mélangé avec deux parties d’eau et alcalinisé 
légerement avec de la soude, il peut étre stérilisé par un chauffage 
a 115° sans se coaguler. A cet état, inoculé aux animaux, il n’est 

nullement toxique, et quelles que soient les doses auxquelles je 
Vai employé, il ne m’a jamais donné, pour les animaux en expé- 
rience, le moindre degré d’immunité. 

Les ballons de sérum sont ensuite ensemencés ayec du char- 
bon virulent '. 

La bactéridie se développe trés rapidement dans ce milieu et 
a 36°, donnant une abondante culture. Quinze jours environ apres 
l’ensemencement, cette culture était filtrée sur porcelaine et 
inoculée a des lapins sous la peau du dos. 

- Les doses inférieures 4 10 c. c. ne m’ont pas semblé avoir 
une grande influence ni sur le poids, ni sur la température de 
Yanimal. Quand il y a eu une perte de poids, celle-ci n’a pas 
excédé 80 grammes, cette diminution de poids a d’ailleurs été 
rare. L’élévation de la température pour ces petites doses a 
toujours été faible. 

Si Von donne au lapin une dose de culture supérieure a 
10 c.c., laréaction de l’animal se manifeste par de plus grandes 
variations de température et de poids, souvent de la diarrhée. 

Si on recommence quand il est rétabli, on peut l’amener peu 
& peu a recevoir sous la peau, plusieurs jours de suite, 25 c. c. 
de culture sans avoir de grandes élévations de température, et 
en ne subissant que de faibles pertes de poids. 

Aux doses ot les inoculations ont été faites, il ne m’a pas 
semblé que ces cultures filtrées fussent bien toxiques, puisque, 
sur 35 animaux qui ont recu diverses quantités de ce liquide, 


4, Voir la définition de cette virulence, page 536. 
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a je n’en ai perdu que 3: le premier en 4 jours a la suite de linjec- 
. tion de 11 c. c. de culture et sans que la température se soit” 
i élevée beaucoup (39°, 3a 40°, 5); le deuxiéme est mort dans flaw 
: nuit qui a suivi inoculation de 3 c. c. de culture, le troisime 
a est mort 7 jours apres l’injection de 20 ¢. c. Les 32 autres lapins 
iY ont résisté & des doses soit moindres, soit égales, soit supé- 
rieures. . : 
Ces lapins, ainsi traités préventivement, ont recu, apres des 
ee. temps qui ont varié de deux jours 4 un mois, mais le plus géné- 
‘s ralement du 6° au 15° jour suivant la derniére ineeblaneH de 
he culture filtrée, 1/3 c. c. d'une culture de charbon virulent agée 


4 le méme temps que les lapins témoins. Une fois, j’ai eu une survie 

: * de® quarante-huit heures; mais un second lapin, qui avait recu 

Biss Jes mémes doses de culture, est mort au contraire tres rapide- 

ment. , 

‘e En cultivant la bactéridie plus longtemps dans ce sérum 

| avant de filtrer sur porcelaine, je n’ai pas obtenu de meilleurs 

résultats. : ‘ 

- En résumé, je n’ai pas réussia mettre nettement en évidence 
- dans ce milieu une sécrétion toxique ou immunisante du Ba- 

cillus Anthracis. ee 


J , TOXINE EXTRAITE DES MICROBES CULTIVES SUR, MILIEU SOLIDE 
: J 


Seules, jusqu’ici, les cultures sur peptone m’ont donné de la 
: toxine. Je n’ai pu réussir a mettre cette substance en évidence, 
uN ni dans les cultures sur sérum, ni dans les cultures faites dans une 
bouillie de viande de cheval; les cultures faites avec du bouillon 
de veau ne m’ont pas cour de meilleurs résultats. 

Pourtant, dans chacun de ces defniers milicux, les cultures 
obtenues étaient beaucoup plus belles que cellés faites dans le 
milieu de peptone. 

J’ai cherché également a extraire des bactéridies cultivées 
sur milieu solide une toxine analogue a celle que je retirais des 
se . cultures sur peptone. 

Pour cela, j’ai ensemencé soit sur des pommes de terre, soit 
sur de la eéloge nutritive, du sang d’un lapin lué par du anyon 
asporogene. Deux jours plus tard, les microbes sont enlevés 


de vingt-quatre petition Tous sont mors, et celaa peu pres dans, 


: 


. 


Vg 
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» 
avec une spatule et mis & macérer dans de laleool a 200 addi- 


tionné de quelques gouttes d’éther. Aprés vingt-quatre heures — 


au moins de contact, le liquide filtré était soumis a l’action de 
alcool fort. On obtient ainsi un coagulum plus ou moins abon- 
dant. Le précipité est séparé par filtration, lavé a l’alcool absolu, 
puis a Péther; aprés quoi il est séché dans le vide en présence de 
Yacide sulfurique. 

Je recueille ainsi une substance pulvérulente, agissant de la 
méme facon que la toxine retirée des cultures dans le milieu de 
peptone. Ces deux produits m’ont semblé avoir & peu pres la’ 
méme activité. Inoculés aux animaux, ils produisent tous deux. 
des phénomeénes semblables ; pour une dose suffisante, les lapins 
meurent cachectiques en présentant les mémes symptimes dans 
les deux cas. 


¥ ORIGINE DE LA TOXINE 


Il résulte de ce qui précéde que la toxine est primitivement 
contenue a Vintérieur des bacilles. Elle s’en échappe ensuite 
peu a peu par dialyse, quand les microbes se trouvent au contact 
de certains liquides comme I’alcool a 20° ou encore le milieu de 
peptone. 

J’ai dit que le sérum du sang de beeuf n’acquérait pas de pro- 
priété toxique bien manifeste par la culture du charbon. La 
toxine ne se trouvant pas ici dans le liquide, je l’ai alors cherchée, 
pour les cultures de charbon asporogéne, dans les bactéries qui 


avaient poussé dans ce sérum. Pour cela, une fois la culture 


bien développée, je la filtrais @abord sur papier, puis sur une 
bougie Chamberland. J’ai donné les résultats fournis par le 
liquide filtré sur porcelaine. Le filtre de papier avait retenu une 
grande partie des microbes. Il était mis 4 macérer dans l’alcoo} 
4 20° pendant vingt-quatre heures au moins. Puis je filtrais et le 
liquide filtré était mis au contact de 4 fois son volume dalcool 
fort. Le précipité qui se formait ainsi était séparé par filtration, 
lavé a Valcool absolu, puis a l’éther et enfin séché dans le vide 
en présence de l’acide sulfurique. 

Inoculée & des lapins, la substance ainsi préparée tuait ces 
animaux a des doses de 40 milligrammes par kilogramme. Les 
animaux maigrissent beaucoup et se cacheclisent peu a peu. 


_ == 
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Voici, comme exemple de cette action, lexpérience : 


Expérience. — Lapin de 1,750 grammes, regoit 70 milligrammes de cette 
substance. Les poids du lapin, pris le lendemain, puis,tous les trois jours, 
ont été successivement : ; . 


{er jour 4,760 1,680 1,600 4,670 
43e jour 4.580 1,440 1,070 


Ce lapin est mort le 20¢ jour et pesait 1020 grammes. A |’autopsie la rate 
n’était pas augmentée de volume; les ensemencements faits dans du bouillon 
et sur de la gélose nutritive avec du sang, de la pulpe de foie, dela pulpe de 
rate sont restés stériles. 

Pour les cultures dans le milieu de peptone, les résultats de 
Vinoculation aux animaux de la toxine extraite du milieu sont 
différents suivant que la culture a été faite 4 36° ou a basse 
température. J’ai opéré avec les microbes de chacune de ces deux 
sortes de culture asporogeéne comme avec les bactéries qui 
avaient poussé sur sérum. La macération dans l’alcool faible, 
puis la précipitation par l’alcool fort m’ont,donné de méme deux 
nouvelles substances. ; : 

Elles ont été inoculées a des lapins. ee expériences que jal 
faites de cette fagon sont trop peu nombreuses pour en tirer des 
conclusions bien formelles. J’ai constaté que l’extrait des bactéries 
qui ont cultivé a la température de 20° ne produit pas grand effet 
aux animaux. Le cas le plus favorable m’a donné, chez un lapin 
de 1,940 grammes, une perte de poids inférieure & 60 grammes 
pour l’inoculation d’une dose de ce produit égale a 210 milli- 
grammes, soit 108 milligrammes par kilogramme. 

_ Au contraire, la substance provenant dies microbes deveiere 
pés a 36° conserve une certaine activité qui s’est manifestée sur 
Jes animaux par de ’amaigrissement marqué. Sur quatre lapins 
inoculés, un est mort pour une dose de 80 milligrammes parkilog. 

Par conséquent, la comparaison de ces anaes: faites dans le 
méme milieu, & deux températures différentes, nous donne : 
pour la culture faite & 36°, un liquide faiblement toxique et des 
microbes ayant conservé a leur intérieur une notable quantité de 
toxine; pour la culture faite a20°, un liquide contenant une grande © 
quantité de toxine et des baciine chez lesquels il m’a été impos- 
sible de révéler la moindre trace de toxine. A cette température 
de 20°, la bactéridie est certainement dans de mauvaises condi- 
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tions d’existence. Probablement beaucoup d’individus meurent 
avant que les cultures soient traitées pour [extraction de la 
toxine, laissant.ainsi diffuser dans le liquide de culture la tota- 
lité des poisons qu’ils renfermaient. — 

Ainsi, il existe dans le Bacillus anthracis une toxine; mais 
celle-ci reste contenue & V’intérieur du microbe dans le plus 
grand nombre des milieux ot se développe la bactéridie. — 

M. Duclaux pense que les toxines sont excrétées par les 
microbes quand ceux-ci se trouvent dans des conditions défavo- 
rables d’existence * ) 

Il me semble gue les expériences que je viens de rapporter 
pourraient étre interprétées dans ce sens. A latempérature de 36°, 
la bactéridie donne dans le sérum de sang de beeuf de trés belles 
cultures, mais le milieu ne contient pour ainsi dire pas de toxine. 
A Jatempérature de 20°, les cultures dans une solution de peptone 
se font lentement et sont maigres; par contre, on retire de cette 
solution une toxine active. 

Ilen est de méme pour les cultures faites dans le bouillon ala 
température de 36°. Ces cultures ne sont nullement toxiques et 
n’amenent pas la moindre perte de poids des animaux en expé- 
rience. 

Le fait dela moindre toxicité du milieu de peptone, guand le 
développement de la bactéridie s’y faiten présence d’une grande 
quantité d’air fréquemment renouvelée, tient peut-étre, non a 
de meilleures conditions de vie du microbe, mais a une oxydation 
delatoxine, oxydation qui diminuerait!’activité de cettesubstance. 

La toxine que j’ai préparée renfermant probablement beau- 
coup de matiéres étrangeres entrainées mécaniquement lors de sa 
préparation, ilm’a semblé illusoire de chercher a quelle classe de 
corps elle pourrait appartenir au point de vue chimique. 


CONCLUSIONS 


En cultivant a basse température la bactéridie charbonneuse 
dans des solutions de peptone glycérinée, on peut extraire du 
milieu de culture une toxine particuliére a la bactéridie. 


4. M. A. Fernpacn a déja montré que pour lV’ Aspergillus niger, le passage 
de la sucrase & l’extéricur des cellules subit ‘influence dun état de souffrance de 


ces cellules (ces Annales, t. IV). 
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& 
Cette toxine n’a pas les réactions connues des matiéres albu- 
minoides; en outre, elle ne transforme ni l’empois d’ amidon, ni 
les solutions de’sucre-de canne, ni les solutions de glycogéne. 


Inoculée aux animaux sensibles au charbon, elle améne, a_ 


certaines doses, la mort de l’animal par cachexie. 

Les animaux réfractaires a la ne CTP microbienne (poules, 
grenouilles, poissons) paraissent “etre presque indifférents ala 
toxine. Il semble en étre de méme des lapins immunisés contre 
le charbon par des virus atténués. ro 

Cette substance estatténuée, mais noncomplétement détruite, 
par le chauffage a 110°, différant ainsi du venin des serpents, des 
toxines tétanique et diphtérique, et des diastases. 

Au contraire, de-méme que les toxines microbiennes précé- 
dentes, elle perd son action sur les animaux si On la met, au 
contact des hypochlorites alcalins. L’insolation prolongée en 
présence de l’air améne le méme résultat. 

En employant des doses convenables et graduées de toxine 
charbonneuse, on peut arriver 4 immuniser des animaux contre 
le charbon, de méme qu’avec les autres toxines on arrive a 
donner l’immunité contre les maladies correspondantes. 

Les cultures de charbon dans d’autres liquides tels que le 
sérum de sang de boeuf, les bouillons de viandes de cheval, de 
boeuf ou de veaune contiennent pas de toxine d’une fagon appré- 
ciable. 

Par contre, on peut extr aire des cultures decharbonsur gélose 
nutritive une toxine, en faisant macér er dans de l’eau lenges 
les microbes qui ont poussé sur ce milieu! . 

L’apparition de Ja toxine charbonneuse dans un milieu 
d épend done d’une maniére tres. étroite des conditions d’exis- 
tence qui sont données a la bactéridie dans ce milieu. Quand ces 
conditions se trouvent réalisées, la toxine, contenue a l’intérieur 
des microbes, se diffuse &Vextérieur. 
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* Par E. DUCLAUX 


DEUXIEME MEMOIRE 


SUR LE DOSAGE DES ALCOOLS 
* 


Dans ce mémoire comme dans celui qui précede (v. p. 265), 
je n’ai fait que réunir et coordonner, en vue de la Or des 
résultats de mes recherches, dont vacliterains ont déja paru, 
disséminés dans divers recueils. Je tiens 4 dire cela en commen- 
gant, car on pourait m’accuser, sur le vu de certaines parties de 
mon travail, de reprendre et de recommencer, ence qui concerne 
Paleool ordinaire et sur quelques autres points, le trayail que 
M. J. Traube a publié il y a huit ans sur ce sujet ', tandis qu’en 
réalité c'est M. Traube qui a recommencé le mien. II l’a refait 
sans le connaitre, bien entendu, car ilme reproche en 1887? de 
navoir pas publié des tables qui avaient été imprimées deux fois, 
en 1870 et 1874, sous diverses rubriques, dans les Annales de 
physique et de chinue*. ? 

*Les nombres de M. Traube sont pourtant un peu différents des 
miens. Cela doit tenir en partie 4 la différence des procédés opéra- 
toires. Le stalagmométre de M. Traube est un peu différent demon 
compte-gouttes. Mais ce n’est pas le moment d’insister sur les 
légers écarts entre nos résultats. Nous Jes retrouverons tout a 
Vheure. Mon seul objet est d’indiquer une méthode pratique 
rapide et exacte pour le dosage des alcools de la série grasse. 

Le principe de la méthode est celui-ci : les tensions superfi- 
cielles des divers mélanges d’eau et d’alcool vont en diminuant 
avec la richesse alcoolique, d’ot: la conclusion que le nombre de 
gouttes qu'un volume constant de ces divers mélanges fournira, 

1. Zeitsehr. f. anal. Chemie, 1886. Ber. d. d. chem. Gegells. 1887. 


9. Ber. d. d. chem. Gesells, 1887, p. 2825. 
3. T. XXI, 4° série, 1870, p. 383, et t. IIL, 5° série, 187%, p. 4 du mémoire. 
° 9 
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en passant au travers d’un méme compte-gouttes, ira en augmen- 
tant avec son degré alcoométrique. 

C’est ici qu’intervient le choix du compte-gouttes. Celui dont 
jal proposé en 1871 lemploi est une simple pipette de 5 ¢. ¢., 
munie d’un orifice tel que lorsqu’on opére avec de l’eau, les 
5c. c. de ce liquide que la pipette contient jusqu’a son trait 
supérieur donnent exactement 100 gouttes a 15° C. 

Ces fu eoutles existent dans le commerce; mais |’ expé- 
rience m’a appris que les constructeurs trouvent quelques diffi— 
cultés a les fabriquer. C’est qu’ils ne, se rendent pas compte du 
mécanisme de la formation des gouttes. En se renflant a l’extré- 
mité inférieure de l’appareil, la goutte s’entoure, par Je jeu des 
forces capillaires, d’une membrane élastique et résistante, a la 
facon d’une surface decaoutchouc qui se tend et se brise lorsque sa 
tension atteint un niveau voulu, dépendant de la composition du 
liquide. Quand cette valeur est atteinte par suite de l’augmenta- 
tion graduelle da poids de la goutte qui gonfle le sac, la paroi 
céde le long du cercle de gorge de la goutte, cercle qui présente 
a tres peu pres le méme diamétre que orifice au-dessous duquel 
la goutte se forme. Cette goutte tombe, et une autre se forme, 
grossit et tombe & son tour quand elle a le méme poids et par 
conséquent la méme grosseur que la premiére. Le poids des 
gouttes dépend donc uniquement du diamétre de la surface d’at- 
tache de la goutte & l’appareil, et ce diametre & son tour est 
déterminé pratiquement par la condition que, lorsqu’on opere a 
15°, avec l'eau distillée, chaque goutte pése exactement 50 milli- 
grammes, ce qui donne 100 gouttes pour les 5 -c.c. d’eatt contenus 
dans la pipette. Le sone du cercle sur Jequel se forment 
les gouttes est approximativement de 3"™,15, 

Ces gouttes 4 leur tour ne doivent pas se suivre trop vite : il 
faut que le liquide quiles forme y arrive sans vitesse; il convient 
de ne pas trop s’éloigner d’une seconde comme périodicité. Ceci 
dépend a son tour du diamétre et de la longueur du canal capil- 
laire dont est percél orifice d’écoulement. C’est le frottement sur 
la paroi,du canal qui sert de frein, et ce frottement. est d’autant 
plus retardateur que le canal est plus long pour un méme 
diamétre, ou plus étroit pour une méme ope tate ll est facile 
de disposer de lune ou de ve de ces dimensions pour obtenir 
le résultat voulu. 


er. ae ee ee 8 Sa 


DOSAGE DES ALCOOLS. S17 


Ce bec doit en outre étre entretenu bien propre, et n’étre 
jamais touché avec les doigts. La plus petite trace de matitre 
grasse a sa surface s’étend en voile invisible & la surface des 
gouttes d’eau qu'il porte, et en diminue la tension superficielle, 
de sorte que le poids dela goutte est réduit et le dosage faussé. 
Une fois la pipette remplie par aspiration, on amene l’affleure- 
ment au trait, et on nettoie le pourtour de l’orifice d’écoulement 


avec un fragment de papier buvard. C’est précisément cette 


facilité de nettoyage de la surface sur laquelle se forment les 
gouttes qui m’a fait préférer la méthode du compte-gouttes, 
proposée par MM. Le Berquier et Limousin, & la méthode des 
tubes capillaires, ot c’est aussi la tension superficielle qui regle 
les hauteurs d’ascension des divers liquides, mais dont le 
nettoyage intérieur est aussi difficile que nécessaire. 

Pendant l’écoulement, on installe la pipette au moyen d’un 
bouchon sur un flacon alarge goulot, en la mettant bien verticale. 
Puis on compte. La numération n’est pas aussi ennuyeuse qu’on 
pourrait le croire: elle devient bientét tout a fait instinctive, et 
n’en est que plus sire. Voyons maintenant comment, du nombre 
de gouttes fourni, on va tirer la nature et la quantité d’alcool 
contenu dans les 5 c. c. de liquide. 

La méthode exige d’abord que la dissolution étudiée ne con- 
lienne que de I’alcool. C’est 4 quoi il est facile d’arriver par dis- 
tillation dans un liquide neutre, ou méme alcalin, de fagon a 
relenir les aldéhydes qui se forment fréquemment dans les 
proces de fermentation, et dont la présence, comme nous le 
verrons plus bas, viendrait fausser le dosage. Nous supposerons 
donc que nous avons affairea une simple dissolution alcoolique. 
Nous supposerons en outre, pour commencer, qu’il n’y ait qu'un 
seul alcool présent. Disons tout de suite que c’est le cas le plus 
général, et gu’autant il est fréquent de rencontrer plusieurs 
acides gras dans le méme liquide fermenté, autant il est rare 
d’y trouver plus d’un alcool; quand il y en a deux, ou plus, les 
autres sont en quantités trés faibles. 

Quand on veut caractériser l’alcoo] contenu dans un liquide, 
on ne dispose guere, en dehors de quelques réactions qui Je 
détruisent, que de sa fagon de passer a la distillation et de sa den- 
sité. Mais, A ce point de vue, tous les alcools se comportent & peu 
prés de méme. Il y a bien, dans la fagon dont leurs vapeurs se 
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condensent sur les parois froides du réfrigérant, dans la forme et 
le degré de mobilité des ‘gouttelettes s condensées, des différences — 
| perceptibles, dont on pourrait faire des éléments @’appréciation. — 
Mais, au point de vue des densités, tout est pareil, el des disso- 
lutions renfermant des volumes égaux. de divers alcools ont la~ 
méme densité & quelques dix-milliémes pres, de sorte sae les” 
= différences sont inappréciables par celte voie. 
~~... Elles ont,au.contraire.des tensions. superficielles. fort. ye ‘ 
SS. gales, et donnent des nombres de gouttes tres différents, qu'il. 
ost facile de déterminer a VPavance, en s’adressant a des alcools Pee 
bien déterminés etpurs. Unefois ce travail fait, etlestables quon 
trouvera plus bas dressées, le probleme devient facile; chacun de - 
ces alcools est caractérisé par sa densité et son nombre de gouttes. 
Le nombre de gouttes correspondant a une certaine densité — 
donne le nom de l’alcool; la densité mesurée soit 4 l’alcoométre, 
soit de préférence par la méthode du flacon, donne la proportion 
“ centésimale en volumes. De sorte qu’uneé solution. alcoolique ~ 
inconnue étant donnée, onla passeaucompte-gouttes, on cherche 

dans les tables celle ot le nombre de gouttes trouvé correspond 
~ ala densité, et cette table donne, par une seule lecture, le nom 

de Valcool et la proportion dans le mélange. 

Cela posé, voici les tables correspondant aux divers alcools. 

Pour les premiers de la série, les plus solubles dans l’eau, je 

n’ai pas poussé plus haut que la proportion de 100/0en volumes, 

parce que, au dela, le compte-gouttes perd de sa sensibilité, tandis 

qu il est supérieur a toute autre méthode pour l’étude des solu- 

tions trés étendues. On peut d’ailleurs ramener dans les limites 

des tables, par dilution, les liquides alcooliques plus concentrés, 

Pour les alcools peu solubles dans l'eau, et qui, dans les distilla- 

tions de liqueurs fermentées, viennent ion des gouttelettes ou 

des couches continues 4 la surface du liquide distillé, j'ai poussé 


“ jusqu’a la limite de saturation. Seulement, commeils sont moins 
abondants que les autres, et qu ils font varier beaucoup plus’ le 
ewe nombre de gouttes, j’ai davantage détaillé la table pour. eux, DS i 


fagon & permettre un dosage au milliéme. 
Les densités marquées sur le tableau sont exprimées en 
milliémes. Dans ces.limites, elles peuvent étre considérées _ 


comme identiques pour les divers alcools ramenés au méme 
titre. 
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ALCOOLS METHYLIQUE, ETHYLIQUE ET PROPYLIQUE 


a - eee Bey «am =o 0 » a » “ 
q Alcool 0/0, Densité, : NOMBRE DE GOUTTES 
en volumes. A. méthyl. A, ethyl. A. propyl. 
1. 998 104 107 {ig 
2 997 107 413 122 
3 996 410 418 130 
4 994 413 422.5 138.5 
5 993 116 426.5 146 
cnn citicaatin ae, eee adhd. 5 152 
ft he 990 120.5 134 158 
8 989 123 137.5 163 
of eae — 988 Es * 10 oe Tet a 
10 987 427 144 472 
; ALCOOLS BUTYLIQUE ET AMYLIQUE 
: Alcool 0/0, Densités. NOMBRE DE GOUTTES 
a en volumes. 2 A. butyliquet A, amylique. 
eee 08 000 ee =. fair 8 3 120.5 
es ai ies sd 999 ee AB 437 
x sou'026 999 {23 150 
4 : 0.8 . 999 129.5 161.5 
1.0 998 135 174.5 
3 ka 998 140 181.5 
| 4 4 998 145 * 489 
1.6 998 148.5 199 
; 1.8 997 153 207.5 
‘ 2.0 997 157 215.5 
yy 25 996 * 4168 ° 233 
: 3.0 996 A477 254. 
a 3.5 993 185 QT4 
a 4.0» 994 193 294 
Zz 5.0 993 209 > 
- oy hls Gee 992 © a ge # , 
7.0 990 239 » 
war 8.0 989 255 » 
. 9.0" 988 270 » 
40.0 987 3 286 » 
vast SP 511 Si eee Sete 
La figure 1 rassemble, dans un tableau synoptique, tous ces 
résultats, et donne en méme temps un moyen, encore plus rapide ~ 
que l'emploi des tables, pour trouver la nature et la proportion 
d’un alcool. Elle porte, en effet, asa partie supérieure, une échelle 
, des densités, mesurées par la méthode du flacon, & 150, Une 
fois connue celle du liquide sur lequel on opére, et qu’on peut . 
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déterminer, si on veut, dans une premiére approximation, et si 
1 . a 2 x 
on a ae de liquide, par une pesée soigneuse a l’alcoométre, 
2s na qu a chercher, dans la colonne verticale marquée par la 
ensité, quel est I’ 1 rn é 
ité, q est] alcool qui fournit leméme nombre de gouttes, 
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Fig, 2 


et le probleme est résolu. Si par exemple un liquide qui pese 2°a 
Valcoométre, ou qui, dune densité de 997, donne 157 gouttes ala 
pipette, il contient 2 0/0 d’alcool butylique. Comme Il’indication 
de l’alcoométre est toujours un peu différente, avec les alcools 
de degré supérieur, de la densité réelle, il faudra, si on veut 
de la précision, corroborer cette premiére indication par une 
mesure exacte de la densité. Mais les différences de nombres de 
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gouttes entre des alcools au méme degré sont telles que cela 
est souvent inutile. 

Comme, avec l’alcool butylique et amylique, Je nombre des 
gouttes varie tres rapidement, avec la richesse alcoolique, on a 
consacré a ces 2 alcools, fréquemment présents dans les liquides 
de fermentation, une figure spéciale a plus grande échelle pour 
les solutions élendues, et qui s’explique d’elle-méme. La ligne 


4 


CORRECTIONS DE TEMPERATURE 


‘supévieure des densités s’y réduit & une droite. (Fig. 2.) 


eS 


Toutes les déterminations qui précedent sont censées faites a 
la température de 15°. Mais on peutne pas s’astreindre a cette 
obligation. I] est facile, en se servant de tables bien connues, de 
passer dela densité déterminée a une température quelconque a 
ce que nous avons appelé la densité a 15°, c’est-a-dire au rapport 
entre les poids de volumes égaux de liquide alcoolique et d’eau 
distillée & cette température. Pour le nombre de gouttes, il 
que l’on peut simplifier de 


existe aussi une table de correct 


la manitre suivante : 


a 


50 100 
* oe 98 99 
408° 409 
148 18,5 
427.5 428 
136 438 
145 4475 
Sat A575 
© 165 * 167.5 
_ 1th “471 
184 A87 
194. 497 
205 207.5 
U5 217.5 
925 227.5 
236 937.5 
246 248 


* 


a 


ions 


> Ra Rees 


-* : 
50 200 
100 104 
110 A445 
120 122 
130 132 
440-  -- 449..5 
150 452.5 
160 iG 
170 * A735 
180 183.5 
190 193.5 
200 203.5 
20 * 213.5 
220 223 
230 233 
240 243 
250 *- 952.5 


i alae 


Lorsqu’un alcool donne &15° le nombre de gouttes indiqué 
dans la colonne correspondante du tableau, les nombres qu’il 
donne aux autres températures sont, pour des différences de 
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50, représentées approximativement par. les chiffres ci-dessus. 
Les corrections élant tres petites, & moins qu’on ne s’éloigne 

beaucoup de 15°, peuvent étre faites approximativement et de 
léte, de sorte qu’il n’y a aucune difficulté, 


VERIFICATIONS 


Le procédé est tellement simple que je crois inutile de citer 
aucun exemple numérique; mais je youdrais profiter de l’occa- 
sion pour. montrer que les nombres ci-dessus méritent créance, 
et que, bien quwils soient différents sur quelques points de ceux 
de M. J. Traube, ils permettent des dosages précis, la condi- 
tion qu’on ne change rien au procédé opératoire. : 

Voici en effet un moyen d’éprouver leur exactitude. On 


~soumet 4 la distillation un volume connu d’une solution aleoo- 


lique étudiée au densimélre el au compte-gouttes, et dont la 
teneur en alcool est connue par les tables qui précédent. On frac- 
tidnne le produit de distillation en diverses parties dont chacune 


-est étudiée par la méme méthode. Dans le fractionnement, les 


_densités et les nombres de gouttes embrassent une échelle assez 


_étendue, le long de laquelle s’étagent une série de détermina- 


tions. On faitlasomme des quantités d’alcool contenues dans les 


___. diverses prises. Si les nombres de“ l’échelle*sont exacts, cette 


4 me ae 


somme doit étre trés ‘approximativement. égale a la quantité 
totale d’alcool existant dans le liquide distillé. Or, c’est ce que 
montrent les opérations ci-dessous, dans lesquelles on peut 
trouver aussi la loi de distribution de l’alcool dans les diverses 


prises recueillies depuis le commencement de la distillation. 


Les opérations se faisaient de la maniére suivante. Le volume 
de la solution alcoolique distillée élant de 100 c.c., on prélevait 


_ des prises successives de 10 c. c. qu’on faisait passer au compte- 


gouttes, soit telles quelles, lorsqu’elles n’étaient pas trop con- 
centrées, soit apres les avoir étendues d’eau, lorsque leur titre 
était de ceux pour lesquels le compte-gouttes perd de sa sensi- 
bilité. On trouvera, dans les tableaux suivants, le degré de dilu- 
tion auquel était amenée chaque prise, le nombre de gouttes de. 
la-solution diluée, la-quantité d’aléool qu’elle contenait, mesurée 
d’aprés les tableaux ow les courbes de ee mémoire, la somme de 


ces quantités d’alcool recueillies, et leur distribution en cen- 


times dans les diyerses prises, 
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ALCOOL ORDINAIRE & 
2c. c. étendus a 100. 


{re prise de 10c¢ donne 159#,5 et contient 1¢¢,48 soit 74 0/0 


> 


ewes a Se = 25 — 0, 36 — 18 0/0 
50) ie e106 a0 09 a= 95 0/00. 98 
fe — — 4101 _ 0, 01 — 10/0 
je — _ — 100 — 0, 00 — » » » 


= 


40 c. c. étendus a 100. 


dre prise étendue a B0ce donne 1468,5 et contient 5ec,40 soit 54 0/0 


Ge oor iy poe 200 — 1638 ee he) ees ah 
3e — —- 40 -—— 446 == 4, 16 — 12 0/0 100 
hee eee pe ah eR oe Te 0, 19° “9°0/0 
Be == ae » —_ 102 ee 0, 02 — » » 
6e ee = > = 400 — » > -— SE ous) 


On voit qu’en distillant au tiers un liquide alcoolique, comme 
on le fait d’ordinaire, on ne recueille pas tout l’alcool, et qu’il 
en reste des quantités sensibles et mesurables dans la cornue 
ou sur les parois du réfrigérant. On voit en outre que le procédé 
de dosage a une précision suffisante. Il en est de méme pour les 
autres alcools. 

ALCOOL BUTYLIQUE 


2 ¢. ¢.,85, etendus a 100. 
Are prise étendue & 50 donne 1988,5 et contient 2c¢,22 soit 95 0/0 


20 ae 20s 149 Mier enon sir 
3e =. 10° ~— 404 BRET Were ea ae CMD 
4e _ » — 400 — » > — > 


Les 3 premiéres prises contenaient donc en tout 2¢¢,33 au lieu de 2c¢,35. 


10 c. c. étendus a 100. 
dre prise étendue & 200 donne 1848,5 et contient 6cc,94 soit 70 0/0 


Qe = 104 — A772 — 2, 81 — 28 0/0 

3e — 40 — 444 + 0, 143 — 14 0/0 99 
4e = » — 402.8 — 0, OL — » 

de = a —a OARS = Se & ye yy 

6e = » — 400 — » == yy 


Les quatre premieres prises contiennent done 9cc,89 au lieu de 10cc. 


Ce qu’on trouve aprés la troisisme prise provient évidem- 
ment du lavage des parois de la cornue. L’alcool butylique dis- 
lille donc plus rapidement que l’alcool ordinaire, a concentra- 
tion égale, lorsqu’il est pur. 
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ALCOOL AMYLIQUE 
2c. c. étendus ad 100. 


dre prise étendue a 100 donne 209 et contient 1cc,85 soit 92 0/0 


Qe = 140. —™ 489 = Op 14 — 7 0/0 
Be = Se wey aa 0, of — 1070 (1% 
4e a » a2. AAO =i » » — » » 


Les 4 premiéres prises contiennent donc ~ gee, Of au lieu de 2cc, 


10 c. ¢. étendus a 100. 


{re prise étendue & 250cc donne 226¢r et contient 5ec,55 soit 85 0/0 


Qe a a LOT es og — 2390/0 
3e La oo eens bf ph yi eae ary 
ve re Oe eee Se poe 8110/6 
Be aS 100.2 149 BOA ir, merrell 
6e — 40 — dig 4 — 0, 01 — » » 
Te ee Na ats 2108 Pee 5d Ree ee 
Be en Ona oeinn 5a Sih ee ae 


Les six premieres prises contiennent done 410¢c,03 aulieude10ce, 


L’alcool amylique distille donc aussi plus vite que l’alcool 
ordinaire, lorsqu’il,est a J’état de solution dans l’eau, comme 
c’était le cas pour la premiere distillation. Pour la seconde, 
c’était en réalité un mélange de deux liquides qui distillait, et la 
comparaison avec les expériences précédentes n’est plus possible. 
On voit pourtant que la distillation doit étre poussée trés loin, 
si on veut bien laver les parois et recueillir tout l’alcool amy- 
lique introduit. 


Cas @un mélange de deux alcools. 


Jusqu’ici, nous avons supposé que nous n’avions affaire qu’a 
un seul alcool, de la série grasse. Lorsqu’il y en a deux ou plu- 
sieurs, le probleme devient plus difficile & résoudre. I] faut 
pourtant distinguer tout de suite le cas ot le second alcool 
n’'intervient qu’a l’état d’impuretés, de celui ou il est en propor- 
tions voisines de celles du premier. Dans le premier cas, on est 
averti du mélange parce que le nombre de gouttes n’est d’accord 
avec la densité pour aucun des alcools, mais s’en rapproche 
beaucoup pour l'un d’eux, se tenant au-dessous si l’impureté 
est due & un alcool de degré inférieur, au-dessus si c’est un 
alcool de degré supérieur. Dans un travail sur les vins, inséré 
en 1874 dans les Annales de Chimie et de Physique, j'ai montré en 
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effet que l’alcool des- vins, sdes. binnen les slgsalaemurdacenes oe 


avaient toujours un titre au compte-gouttes supérieur a leur 
titre alcoométrique, et M. J. Traube a, depuis, en 1887, confirmé 
toutes mes données. J’avais montré,*en outre, que ces alcools 
de degré supérieur provenaient surtout des fermentations secon- 
daires ayant accompagné la fermentation alcoolique. 

Quand les corps mélangés 4 l’alcool principal de la fermen- 
tation sont en proportion tres faible, aucun dosage au compte- 
gouttes n’en peut indiquer la nature. Mais quand il n’y,a que 
deux alcools mélangés, et que leurs proportions sont. compa- 
rables, on peut trouver leurs poids respectifs avec une assez 
grande approximation, a l'aide du tour de main que voici : 

Amenons le mélange, par. mie distillation ou une -affusion 
d’eau convenable, soit & marquer une certaine densité absolue, 
soit, ce qui est plus pratique, a. marquer un méme degré a 
Yalcoometre. {] n’y aura plus, il est vrai, correspondance exacte 


entre le degré aleoométrique et la densité, car lalcoometre n’est 
-gradué que pour l’alcool éthylique, et, plongé dans un autre 


alcool dont la tension superficielle pour une.certaine densité est 


"plus faible que pour l’alcool ordinaire, il se relévera davantage 


A cause de la diminution dans Veffet du ménisque autour de la 
tige; donc, pour lui faire marquer le méme degré que dans l’alcool _ 
ordinaire, il faudra rendre le liquide moins dense, c’est-a-dire y 
ajouter ane d’alcool. Il n’y a par suite plus de correspondance 
entre les densités des mélanges et leur degré aleoométrique, mais 
cela nous importe peu, du moment que nous ne cherchons 
qu'un moyen empirique de dosage. | 

Voici donc nos mélanges marquant le méme degré alcoomé- 
trique. On pourrait de méme, si on voulait, les amener a 
avoir la méme densité absolue, mais il faudrait plus de tatonne- 
ments qu’avec l’alcoométre, et la méthode est moins pratique. . 
L’essentiel est que ces mélanges, amenés au méme degré alcoo- 


métrique, vont fournir un combiie de gouttes variable avec leur - 
composition, de sorte. que si on dresse d’avance une table indi-. 


quant le nombre de gouttes de divers mélanges artificiels, amenés 
aussi ’ marquer le méme titre alcoométrique, cette table donnera 


la composition du mélange inconnu dont on connaitra seulement 
le nombre de gouttes. ‘ 


Je n’ai pas ecru devoir dresser d’ayance toutes les tables dont. 
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on peut avoir besoin, d’abord parce que ces tables’ peuvent o<iae 


varier, Suivaut Valcoométre dont on se sert, la dimension de 
sa tige et la facon de relever le niveau d’affleurement. Elles sont 
tellement faciles 4 construire, que chacun peut se faire celles 
qui conviennent a son instrument et & son mode de lecture. 
Mais les variations provenant de ce fait ont peu d’importance, et 
on peut, si on veut, se contenter des deux tables suivantes, qui 


la BR os Pee 
se rapportent aux mélanges qu’on est exposé a rencontrer le 
plus souvent, ceux de alcool butylique et de l’alcool amylique 
avec l’alcool ordinaire. ° ° 
MELANGES D’ALCOOL BUTYLIQUE AVEC L’ALCOOL KTHYLIQUE AMENES 
A MARQUER 5° a LaLcoomerre G,-L. 
x - 
Nombre de gouttes Alcool ord. 0/0. Alcool butyl. 0/0. 
da mélange, 
126.5 o 0) 
: 132 i 3 cme ws = 
139 a) 0.6 
ADSL 4.0 ise 
162 3.5 9 ; 
ATA 3.0 2.6 a 
184 2.5 One : 
493 2.0 3.9 
209 ‘. A si 45 ‘ 
212 4.0 D2 
222 0.5 5.8 
232 0 O.D ,, 
La table est dressée pout la température de 15°; elle a été 
faite avec de l’alcool butylique de fermentation. On voit que la 
dissolution de cet alcool qui marque 5° a J’aleoométre contient 
en réalité 6,5 0/0 d’alcool. 
MELANGES D ALCOOL AMYLIQUE AVEC®L’ALCOOL ETHYLIQUE AMENES 
; "a MARQUER 5° a L’accoomerre G.-L. 
Nombre de gouttes Alcool ord, 0/0, Alcool amyl. 0/0. 
du mélange. e 
129 5 0.0 
437.5 5 » 0.413 - oe 
145, 5 0.25 ‘ 
153 4.9 0.38 " 
159 49 Ono: 
473 4D 0,76 
o* : s 
» ° ? 


Sf ? 
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185 4.8 404 . 
497 4,7 4.26 

209 4.6 4.52 e 
224 4.3 Mask 

232 3.9 2.03 

244 3.6 2.28 

255 3.2 2.53 


On voit ‘que de trés petites quantités d’alcool. amylique 
mélangées & l’alcool ordinaire augmentent beaucoup Je nombre 
de gouttes sans rien changer non pas a la densité, mais a l’indi- 
cation alcoométrique. Le dernier chiffre obtenu correspond a 
peu prés au maximum de solubilité de l’alcool amylique dans 
le mélange maintenu a 5° G. L. ! “ 

Reste a ne pas confondre |’alcool butylique et l’alcool amy- 
lique ; mais les différences d’odeur et de solubilité de ces deux 
alcools, (surtout quand, aprésavoir soumis le mélange 4a la dis- 
tillation, on étudie & ce point de vue les premiéres portions du 
liquide distillé), ces différences sont telles qu'il n’y a jamais de 
doute & avoiry 4 moins que l'un des alcools supérieurs ne soit 
en proportions trés faibles, auquel cas il faudrait recourir aux 
réactions chimiques qui permettent de le caractériser. 

En somme, nous avons donc le moyen de doser un mélange 
d’alcools, et avec une approximation assez grande. La méthode 
serait méme parfaite, A cause de sa sensibilité, si elle n’avait le 
grave défaut de ne s’appliquer qu’a un mélange de deux alcools. 
Sitét qu’ily en a trois, on ne peut plus compter sur rien. Heureu- 
sement ces mélanges de trois alcools sont rares. Ceux de deux 
alcools ne sont méme pas communs, et généralement l'un des 
deux est en faible proportion. C’est pour cela que, dans les 
tableaux qui précédent, j’ai donné plus d’importance aux faibles 
doses des alcools supérieurs. 
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DEUXIEME NOTE 


Par MM. YERSIN, CALMETTE rer BORREL 


(Travail du Laboratoire de M. Roux, a l’Institut Pasteur.) 


Dans une premiére note‘, M. Yersin a donné la description 
du bacille de la peste et indiqué son action sur les animaux. 

Le microbe de la peste est un cocco-bacille que l’on trouve en 
grande quantilé dans le bubon des pestiférés; il peut de 1a 
s'étendre aux autres ganglions lymphatiques et finit par se 
généraliser. On ne le rencontre toutefois dans le sang de homme 
qu’en tres petite quantité et peu de temps avant la mort. 

Les épidémies de peste humaine sont précédées d’une 
grande mortalité chez les rats et les souris, A l’autopsie de ces 
animaux, on retrouve un bubon comme chez homme; il siege 
soit aux aisselles, soit dans l’aine, soit dans les ganglions du 
mésentére, dans le cas d’infection par la voie intestinale. Dans 
ce bubon, on retrouve le méme bhacille que chez homme. 

Le microbe de la peste se cultive facilement sur gélose- 
peptone. Il est pathogéne pour le rat, la souris, le cobaye, 
le lapin, soit qu’on inocule ces animaux sous la peau, soit qu’on 
leur fasse ingérer le microbe. Celte derniére expérience de 
Vinfection des animaux par voie digestive ne réussit qu’avec 
de la peste de provenance humaine, ou n’ayant fait que deux 
ou trois passages par les animaux. 

Si on fait des séries de passages, on arrive a obtenir des 
bacilles de virulence fixe pour l’espece animale sur laquelle on 
opere. Ainsi on peut tuer réguliérement la souris en deux jours, 
le lapin en trois jours, le jeune cobaye en deux a trois jours. Le 
microbe tuant la souris en deux jours, lorsqu’on le transporte sur 
le lapin, demande, pendant les premiers passages, un temps assez 
long pour amener la mort de cet animal; au bout de quelques 


1. Voir Annales de U Institut Pasteur, année 1894, page 662. — Comptes rendus, 
30 juillet 1894, — Congrés international de Buda-Pesth, septembre 1894, 
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passages, il finit par tuer régulidrement le lapin en trois jours, 


»mais alors il a perdu de sa funlene enyers la-souris, et il-faut- ~~ 


quelques passages de souris 4 souris pour Ja lui rendre. 
. La présente note a pour but de démontrer la possibilite 
d’immuniser les animaux contre la peste, et de guérir ceux qui 
sont déja atteints mortellement par cette maladie. 

Les expériences ont été faites 4 l'Institut Pasteur, sous la 
direction de M. Roux, par MM. Borrel et Calmette, puis par 
M. Yersin, & son retour de Chine. 

Nous avons essayé d’abord de vacciner des lapis et des 


a ~. a 


woe cobayes au moyen de la toxine; mais Jes cultures filtrées s’étant~ 


montrées sans aclion sur les animaux, nous avons été obligés 
de recourir a des injections de grandes quantités de cadavres 
de bacilles, ceux-ci élant tués par un chauffage d’une heure a 58°. 

Pour faire cétte expérience, nous raclions des cultures sur 
gélose, nous les diluions dans trés pen de bouillon, qu’on enfer- 
mait ensuile en tubes scellés et qu’ on chauffait pendant une: 
heure a 58°. 

Si nous inoculons des lapins ou des cobayes avec ces cultures 

. chauffées, nous pourrons tuer ces animaux en injectant des 
quantités.suffisantes dans les veines ou dans le péritoine. L’ino- 
culation sous-cutanée provoque une induration étendue et 
longue a guérir. 

Une ou deux injections dans les veines ou dans le péritoine 
d’une quantité de culture chauffée suffisante pour rendre les 
animaux malades sans les tuer, vaccinent contre une inoculation 
ultérieure du microbe vivant et virulent, mais il faudra avoir 
soin d’altendre, pour pratiquer celle-ci, que animal soit parfai- 


+ * 


tement rétabli. Les animaux vaccinés périraient plus vite que — 


les témoins a l’épreuve virulente, si on négligeait cette pré- 


caution. 
On peut également vacciner par des inoculations sous- 
. cutanées répétées de bacilles chauffés. Ce procédé est plus sur, 


nw. ¢ BIS plus long. En général, 3 ah injections, faites de quinze en 
quinze jours, suffisent a vacciner le lapin contre une inoculation 
sous-cutanée du hacille virulent. Le cobaye est beaucoup plus 
difficile & immuniser, et on réussit rarement & en préparer qui 

soient absolument réfractaires a la peste. 
L'inoculation intraveineuse de la peste est plus grave que 


=.= 
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Vinoculation sous-cutanée; il faudra donc n ‘employer cette 
épreuve que chez des atlimaux trds solidement vaccinés. 

Nous ayons essayé Paction préventive et curative du sérum 


de Japin immunisé contre la peste, et nous avons obtenu des 


résultats appréciables : 3 centimetres cubes du sérum d’un lapin 
vacciné suffisent 4 préserver un lapin neuf contre une inocula- 
tion sous-culanée de peste virulente. Cette méme quantité de 
_sérum, injectée au lapin 12 heures aprés linoculation viru- 
*Tente: arréte Ja pullulation du microbe et guérit le lapin de la 
peste. Sas 

Aussit6t ces résultats” cafStiragednts obtenus, nous avons 


entrepris d’immuniser un cheval. 


Nous avons-employé pour cela. des cultures de peste tuant 
la souris en deux jours. Le microbe de la peste causant des indu- 
rations de longue durée, et souvent des escharres lorsqu’on 
Vinjeete sous la peau, nous avons préféré inoculer notre cheval 


_ dans les veines.; nous avons injecté le microbe vivant et virulent, 


a peu pres Ja valeur d’une culture sur gélose. La réaction fébrile a 
élé rapide et intense; elle a duré une semaine, puis le cheval s’est 
lentement remis. Nous avons attendu longtemps pour faire la 
deuxiéme injection (vingt jours), puis nous avons inoculé la 
méme quantité de culture que la premiére fois. La réaction a été 
intense, mais de trés courte durée. Dés lors, nous avons pu 
injecter.des quantités plus grandes de cultures et a des intervalles 
plus rapprochés. 

Apres 6 semaines de ce traitement, nous avons fait au cheval 


une saignée d’essai. Le sérum recueilli a été injecté a des _ 


lapins, 4 des cobayes et des souris & titre préventif et & titre 


’ thérapeutique. Il s’est montré actif dans les deux cas. 


L’expérience réussit le mieux avec la souris, parce que nous 
avons immunisé notre cheval avec du virus de passage de souris. 


Nous avons réussi & donner l’immunité 4 ces animaux en leur 


injectant 1/10 centimetre cube de ce sérum, 12 heures avant 
Vinoculation virulente, et Ales guérir dela peste en leur injectant 
15 centimdtres cubes de sérum 412 heures aprés linoculation 
virulente, faite sous la peau de la cuisse avec un fil de platine 
chargé de culture. a 

Si ’on compare ces résullats avec ceux que donne le sérum 
antidiphtérique provenant de chevaux traités seulement pendant 
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6 semaines, on peut étre satisfait de l’activité acquise par notre 
sérum antipesteux en si peu de temps, et il est permis d’espérer 
qu’apres un traitement plus long, Ja valeur thérapeutique du 
sérum augmentera encore notablement. 

Nous avons essayé sur des animaux l'action thérapeutique de 
divers autres sérums qui sont : 

Le sérum normal de cheval; 

Le sérum antidiphtérique de M. Roux; 

Le sérum antiérysipélateux de M. Marmorek ; 

Le sérum antitétanique de MM. Roux et Vaillard ; 

Le sérum antivenimeux de M. Calmette. = 

Aucun de ces sérums, injectés a la dose de 5 a 10 centimetres 
cubes aux animaux, n’a pu les préserver ni les guérir de la peste. 

Ces expériences sur la sérothérapie de la peste méritent donc 
détre poursuivies. Si ces résultats obtenus sur des animaux 
continuent a étre satisfaisants, il y aura lieu de tenter d’appliquer 
la méme méthode a la prévention et au traitement de la peste 
chez homme. 
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LE STREPTOCOQUE ET LE si AVTISTREPTOCOCCIQUE 


a Par te Dt ALEXANDRE MARMOREK 
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(Travail des laboratoires de MM. Metchnikoff et Roux a VInstitut Pasteur) 
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L’intérét qui s’attache au streptocoque a été sans cesse gran* } : 
dissant, tant sont nombreuses les affections quik cause ou qu'il 
vient compliquer. Beaucoup de publications‘ ont été faites sur 
les formes diverses qu’il peut revétir, sur les ressemblances et } i 
3 les différences que l’on remarque entre elles, sur son action 
pathogene et les variations de sa virulence, et aussi surl’immu- 
: nisation des animaux. Mais, dans ces derniers temps, ou la séro- : 
thérapie a pris un développement si considérable, une préoccu- . 
pation a dominé toutes les autres, a savoir: Ja recherche d’un e 
sérum curatif. C’est dans cette direction que j’ai conduit mon ‘. 
travail, et si j'ai réussi a obtenir un sérum anti-streptococcique 
yéritablement actif, je le dois 4 la large hospitalité de l'Institut 
Pasteur et aux conseils de mes maitres, MM. Metchnikoff et t 
Roux. Je leur exprime ici toute ma reconnaissance, ainsi qu’a 


LT 
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4. Parmi les plus importantes, nous citerons : Douiiris, La Fievre puerpérale, f 
Paris, 1880. Fexuteisen, Unters. ueber Erysipel. (Deutsche Zeitsehr. f. Chir., XVI.) 
Rosensacn, Die Microorganismen bet den Wundinfectionskrankheiten, 1884 et 
4886. Mercunixorr, Virchow’s Archiv., 1884, et Lecons sur inflammation, Paris, 
4892. Wra, Etude sur Vinfection puerpérale, Paris, 1889. Rogur, Action des pro- 
duits solubles du streptocoque de J’érysipéle. (Comptes rendus de la Soc. de Biol., 
1891); Modifications du sérum ala suite de l’érysipéle (/bed.); Contribution a 
vétude expérim. du streptocoque delérysipéle (Revue de Méd., 1892); Le strep- 
tocoque. (Comptes rendus de la Soc. de Biol., 1895, 26 février et 30 mars.) Brnrine, 
Untersuchungsergebnisse uber den Streptococcus. (Zeitschr. f. Hyg., 1891, X.) 
Lincetsuem, Exper. Unters. ueber morphol, etc. Kigensch. verschiedener Strepto- 
coccen. (Zeitschr. f. Hyg., 1891, X, et 1892, XII.) Kurru, Ueber die Untersch. der 
Streptococcen, etc. (Arbetten aus d. Kaiserl. Gesundhettsamt, 1891, VII.) Knorr, 
Exper. Unters., etc. (Zeifschr. f. Hyg., 1893, XIII.) De Marsarx, Ltude sur la 

™ virulence des streptocoques. La Cellule, 1892. Mme Simsur-Scuoumorr, Recherches 
sur les streptocoques pathogénes. (Arch. des scienc. biol,, Saint-Pétersbourg, 
4892.) AcHALME, Sur Vérysipéle, Paris, 1893. Parruscuxy, Ueber Infection mit 
pyogenen Kokken. (Zeitschr. /. Hyg., 1894, XVIL.) Ht surtout Ricuer et Héricourr, 
Sur un microbe pyogéne et septique, et sur la vaccination contre ses effets. 


(Comptes-rendus do PAcademic des Sciences, 1888, p. 690.) 
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M. Nocard qui, & maintes reprises, m’a ouvert son service 
d’Alfort, avec une bienveillance que je ne puis oublier. 


a 


LE MICROBE , 


Chacun sait combien le streptocoque est variable dans son 
aspect; les diverses formes quel'on rencontre chez I"homme appar- 
tiennent-elles a des espéces différentes, ou sont-elles des variétés 
dun seul microbe? C’est la une question du plus haut intérét 
pratique, car, s’il est bien établi que tous ces « chapelets de 
grains » (Pasteur) ne sont que des apparences d’un unique strep- 
tocoque, un méme traitement sera applicable a tous. 

Des streptocoques qui ont le méme aspect au microscope 
et dans les cultures, inoculés'de la méme facon & des animaux 
sensibles (souris, lapins), améneront tantot une infection géné- 
ralisée, rapidement mortelle, tant6t une lésion locale peu élen- 
due, ou méme parfois se montreront inoffensifs. Bien plus, un 
streptocoque qui a fait périr un homme ne produit souvent chez 
Yanimal qu’une maladie insignifiante. Aux difficultés résultant 
de la variabilité dans la forme se joignent donc celles qui pro 
viennent de la variabilité dans la virulence. Cette perte de la 
virulence est surtout rapide dans les cultures en milieux artifi- 
ciels, et elle est un des obstacles les plus sérieux auxquels se 
heurte tout d’abord lexpérimentateur. Aussi, il nous a semblé 
que le premier progrés & réaliser était de trouver un terrain de 
culture qui conserverail au streptocoque son activité. C’est aussi 
la premitre condition & remplir pour avoir les grandes quantités 
de virus actif, nécessaires 4 la préparation du sérum anti-strep- 
tococcique. 

1° Recherche @un miliew de culture approprié. — L’homme 
est sans doute plus sensible a l’action du streptocoque que tous 
les animaux. En effet, la moindre faute contre l’asepsie pendant 
une opération, la plus petite blessure, sont souvent l’occasion 
d'une infection streptococcique mortelle. Et cependant, combien 
peu nombreux sont les germes qui pénétrent ainsi dans l'orga- 
nisme! Il est donc évident que le corps de ’homme est-un ter- 
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rain trés favorable au streptocoque, que celui-ci y pullule facile- 
ment et y exalte sa virulence. Le milieu qui conviendra le mieux 
pour cultiver ce microbe en dehors de l’organisme, et le conser- 
ver actif, sera celui qui se rapprochele plus des humeurs de notre 
corps. D’ow Vidée trés naturelle de faire vivre le streptocoque 
dans du sérum humain. Mais, lorsqu’on l’ensemence dans le 
sérum du sang ou dans le liquide de l’ascite, il se développe si 
mal que c’est 4 peine si; au microscope, on rencontre quelques 
grains épars dans le liquide. Tel qu’il sort de l’organisme, le 
sérum n’est donc pas le milieu favorable que nous avions sup- 
posé. Nous avons cherché a le modifier, en l’associant 4 de 
la gélose nutritive. Pour cela nous versions du sérum sur 
la surface inclinée de la gélose, et nous avons obtenu ainsi un 
milieu sur-lequel le streptocoque pousse bien et reste virulent. 
La gélose n’a, par elle-méme, aucune influence; la modification 
utile est due au bouillon quil’imprégne, et il est facile d’obtenir 
un liquide trés propice a la croissance du streptocoque en mélan- 
geant du sérum a du bouillon nutritif ordinaire. 

Les proportions qui conviennent le mieux sont deux parties 
de sérum humain et une partie de bouillon de viande de beuf, 
peptonisé a 1 0/0. On réalise ainsi un milieu qui présente tous 
les avantages d’un milieu liquide, et dans lequel le streptocoque 
reste virulent. Les cultures extraordinairement actives, dont 
nous avons parlé a la Société de Biologie ‘, et dont un cent milliar- 
ditme de centimétre cube suffit 4 tuer un lapin, étaient faites 
dans le sérum humain mélangé a un tiers de bouillon. 

Lesérumhumain n’est pas toujours facile ase procurer ; nousle 
retirons, le plus souvent, du sang qui s’écoule du placenta aprés 
ladigature du cordon, mais les quantités qu’on peut obtenir ainsi 
sont petites; aussi, avons-nous employé le liquide de l’ascite, 
gu’on recueille aisément avec pureté et en abondance. L’expé- 
rience a montré que la proportion du bouillon & ajouter a la 
sérosité de l’ascite n’est pas la méme que celle trouvée pour le 
- sérum du sang. Le mélange d’une partie de liquide d’ascite et 
de deux parties de bouillon est le plus convenable, et cependant 
il ne donne point des résultats aussi bons que ceux obtenus avec 
le sérum humain. 

Dans la méme voie, il fallait rechercher si le sérum d’autres 


1. Séance du 26 février 41895. 
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animaux ne serait pas aussi avantageux que celui de homme. 
Nos essais ont porté sur les sérums de cheval, d’dne, de mulet, 
de beuf, de mouton,*de chévre, de chien, de lapin, de cobaye, 
de rat, de souris,’de poule et de pigeon. Chacun a été mélé a 
des proportions variées de bouillon, mais trois seulement ont ~ 
été trouvés aptes a conserver la virulence du streptocoque, ce 
sont les sérums d’Ane, de mulet et de cheval. Aucun ne vaut le 
sérum humain: celui qui s’en rapproche le plus est le sérum 
d’Ane. Quant aux sérums des autres animaux, ils ne nous ont 
point satisfait, bien qu’ils fournissent des milieux de culture 
supérieurs 4 ceux qu’onemploie d’ordinaire. Nous classons donc 
4 nos liguides de culture au sérum dans lordre suivant : 

‘ . peeeam du sang humain, 2 parties; bouillon, 4 partie; 

9 Sérum de Pascite ou de la pleurésie, 1 partie; bouil- 
lon, : parties ; ‘ | 
3° Sérum d’dne ou de mulet, 2 parties; bouillon, 1 partie ; 
ay 4° Sérum de cheval, 2 parties; bouillon, 4 partie. 

Ces milieux sont excellents pour conserver a un streptocoque 
sa virulence, mais ils nel’augmentent point. Des cultures succes- 
sives dans le eee le plus favorable n’exaltent pas l’activité 
du microbe ; aprés plusieurs génératioys il agit sur les animaux 
comme il le faisait au début. C’est déja un grand avantage sur 
.s nos milieux ordinaires, dans lesquels le streptocoques ‘affaiblit Sl 
rapidement. Les expériences comparatives suivantes mettent le 
fait en évidence. ; 
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Exp. — On ensemence, en méme temps, le sang du cceur dune ‘ouris, 
tuée par le streplocoque, dans un tube de sérum-bouillon et dans un tube 
de bouillon ordinaire. Deux jours aprés, on inocule sous la peau d’une 

souris 0,25 c.c. de la culture en sérum-bouillon, et & une autre 0, 25 c. ef de 
la culture en bouillon. 

La premiére meurt en moins de 48 hetres. 

La seconde reste vivante. 

Exp. — Avec le sang du coeur d’une souris qui vient de mourir par le 
streptocoque, on ensemence un tube de sérum-bouillon et un tube de bouillon 
ordinaire. ; . 

Cing jours aprés, on inocule sous la peau d’une souris, 0,1 ¢. c. de la 
cullure de sérum-bouillon, et, sous la peau d’une deuxiéme Osh Cie: de la 
culture en bouillon. 


La premiére meurt en cing jours, la seconde n’est pas malade. 


Ces exemples, que nous pourrions multiplier, montrent que 
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le streptocoque est resté aclif dans le sérum-bouillon, alors qu’il 
était devenu inoffensif dansle bouillon ordinaire. Aptds un temps 
trés long, la virulence reste entitre dans le bouillon-sérum, méme 
a la température de l’étuve.» 


Exp. — Un lapin regoit sous la peau, le 29 nov. 1894, 0,2 c. c. d’une 
culture en sérum-bouillon, Agée de 4 jour, il meurt en 24 heures. La culture 
* est maintenue a 35°, et le 10 déc. on en injecte 0, 2 c. c. sous la peau d’un 
lapin ‘qui suecombe en 30 heures. Le 28 janvier 1895, la méme culture, 
restée a l’étuve, est inoculée, 4 la dose de 05 2c. c. sous la peau dun 
lapin qui meurt en 36 heures. 
* 


Le mélange de sérum humain et de bouillon convient si bien 
pour le développement du streptocoque, que des cultures trés 
anciennes s’y rajeunissent facilement, tandis qu’elles ne poussent 
pas du tout sur les autres milieux. Ainsi, des cultures de strepto- 
coque sur gélose, vieilles de 6 48 mois, paraissent mortes si on 

' les ensemence sur la gélose ou dans le bouillon ordinaire: elles 
se montrent encore vivantes et pullulent dans le bouillon-sérum. 
L’addition d’un peu de sérum humain au bouillon évitera désor- 

_ mais aux bactériologistes qui cultivent le streptocoque des ennuis 
- souvent éprouvés. Ce perfectionnement, bien simple en vérité, 
va nous permettre de préparer un virus d’une activilé 1 inconnue 
jusqu’ici, et de franchir la premiere étape vers |’ obtention d’un 
sérum thérapeutique. 

2° Exaltation de la virulence du streplocoque. — Pour augmenter 
la virulence d’un microbe, on l’inocule a un animal penatals: a 

» dose assez forte pour amener la mort, puis on infecte un ercotd 
animal, soit directement avec le sang ou la pulpe des organes 
du premier, soit apres en avoir fait une culture; on continue 
ainsi un grand nombre-de fois. C’est la méthode classique des 
passages, si souvent employés par Pasteur et ses éléves. Elle 
réussit trés bien avec le streptocoque, qui, par des cultures 
successives, d’abord dans les souris, ensuite dans les lapins, 
s’accoutume & la vie parasitaire et prend une activité de plus en 
plus redoutable. Pour la lui conserver, il est nécessaire de con- 
tinuer sans cesse les passages, en injectant a un lapin neuf le 
sang de celui qui vient de mourir. Si, pour économiser des 
animaux, ou pour se procurer une grande quantité de yirus, on 
ensemence ce streptocoque exalté dans du bouillon, sa virulence 
baisse d’une fagon extraordinaire, dés la premiere culture, et le 
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bénéfice de cette laborieuse série de passages est perdu. Il n’en 
est plus ainsi, si l’ensemencement est fait dans le bouillon-sérum, 
comme nous l’avons déja montré. Notre méthode consiste donc 
4 maintenir dans les cultures la virulence acquise par les passages 
a travers les animaux. . 

Nous sommes partis d’un streptocoque retiré de la fausse- 
membrane d’une angine. Une culture en bouillon, dgée de 
30 heures, tuait la souris & la dose de 0,5 c. ¢ . en injection sous- 
cutanée, elle lapin en trois jours, par injection intra-veineuse de 
1c. c. L’inoculation de la méme quantité sous la peau amenait 
l’amaigrissement et la mort tardive des lapins. Notre microbe 
avait donc une virulence moyenne. ) 

Le sang du cceur d’un premier lapin, tué par injection dans 
les veines, est ensemencé dans le mélange de sérum humain et 
de bouillon, et apres 48 heures de séjour a ]’étuve, la culture 
est inoculée sous la peau d’un second lapin qui périten 18 heures, 
bien qu'il n’ait recu que 0,5 c. c. Une nouvelle culture faite 
avec le sang du lapin n° 2 tue un lapin n°? 3 en 12 heures, a la 
dose de 0,2 c.c. Passant ainsi successivement dans le corps 
des lapins et dans le bouillon-sérum, le virus est devenn, en 
2 mois, d’une activité si grande qu’un microbe unique, pour 
ainsi dire, introduit sous la peau d’un lapin, suffit a le faire périr. 
En effet, diluons une de ces cultures si meurtriéres, elle tuera 
encore les animaux 4 la dose de un cent milliarditme de c. c. Il 
va sans dire qu’il est extrémement difficile de trouver, au 
microscope, un article du streptocoque sur les préparations faites 
avec cette dilution. Quand onlinocule en méme temps a 4Japins, 
un ou deux meurent, tandis que les autres ne montrent aucun 
signe de maladie. Ceux qui succombent ont péri en 30 heures, ce 
qui prouve bien que notre dilution est si excessive qu’il n’y a 
pas toujours de microbe dans la quantité injectée. Ce chiffre de 
cent milliards, par lequel nous estimons la virulence de la culture, 
correspond, pour ainsi dire, a une « limite physique >, car en 
diluant davantage, nous n’aurions presque plus de chance d’ino- 
culer une unité microbienne. Un milliardizme de c. c. tue 
presque tous les lapins qui le recoivent ; un cent millioniéme 
améne inévitablement la mort. Dans ces expériences, nous avons 


fait la dilution de telle sorte que la quantité de liquide injectée 
fut toujours de 0,1 c. ¢ 
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La maladie causée, chez les lapins, par ce streptocoque 
hypervirulent, est de tres courte durée sila dose est un peu forte. 
Un dixiéme de c..c. sous la peau tue en 6 heures un lapin de 
2 kilog.; la méme dose dans les veines ou dans le péritoine, le 
fait périr en moins de temps encore. 

A Vautopsie, on note un exsudat hémorragique considérable 
au point*d’inoculation, un épanchement sanguinolent dans le 
péritoine et dans le péricarde. Tous les organes sont trés conges- 
tionnés et contiennent une quantité extraordinaire de strepto- 
coques en longues chainettes ; les microbes sont moins nombreux 
dans le sang, et disposés en diplocoques et en courts chapelets 
de 4 a 6 grains. 


I P 


DE LIDENTITE DES DIVERS STREPTOCOQUES 


On acru tout d’abord quele streptocoque, trouvé par Fehleisen 
dans l’érysipéle, était seul capable de produire cette affection, 
et que les streptocogques recueillis dans d’autre manifestations 
morbides telles qu’abcés, angines, pyohémie, etc., pouvaient bien 
causer des accidents généraux ou des infiltrations purulentes, mais 
nonlérysipéle véritable. D’ot la distinction en streptococcus erysi- 
pelatis et en streptococcus pyogenes. Elle n’a pas duré. Bi :t6til fut 
démontré que le streptocoque de l’érysipéle peut étre pyogéne, 
et que le streptocoque du pus peut étre érysipélateux. Chacun 
d’eux produit indifféremment toute la série des maladies strepto- 
cocciques; les accidents qu’ils causent dépendent de la porte 
dentrée et surtout de leur virulence. En effet, exaltez suffisam- 
ment Vactivité d’un streptocoque qui ne faisait d’abord que des 
abcés, ildonneral’erysipéle, l'infection purulente et la septicémie 
a marche rapide'. Tous les streptocoques d'origine humaine, 
devenus suffisamment virulents, donnent aux animaux la méme 
infection rapidement mortelle. Le milieu bouillon-sérum rend 
cette démonstration particuliérement facile. Des streplocoques 
venant d’un phlegmon, d’un érysipéle, et d'une angine, et 
d'activités tres différentes, ont 6té renforcés par la méthode que 

4, Widal, de Marbaix, Petruschky, 1. ¢. 
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nous venons de décrire, passage par des animaux (souris d’abord, 
lapins ensuite), alternant avee des cultures en sérum-bouillon. 
Tous furent bientot amenés & un degré de virulence tel qu ils 
tuaient de la méme facon les animaux par une seplicémie 
suraigué, quelque fit leur origine. 

La différence d’action sur les animaux ne peut done servir a 
établir des especes varices de streptocoques; nos expériences 
confirment l’opinion de ceux qui regardent toutes les affections 
streptococciques de Vhomme comme dues a un microbe 
unique. 

A défaut de caractéres précis tirés de leur activité pathogéne, 
on a voulu classer les streptocoques d’aprés|’aspect qu ’ils présen- 
tent au microscope et dans les cultures. Les uns se disposent 
en longues chaines formées de nombreux articles, les autres en 
chaines courtes ne comptant que quelques grains. Les premiers 
ne troublent pas le bouillon et se déposent sur la paroi des vases: 
is constituent l’espece streptococcus longus ow conglomeratus, plus 
virulent; les seconds donnent des cultures louches et forment 
lespece streptococcus brevis', peu nocif. Une expérience trés 
simple fait voir que Ja longueur des chainettes n’est pas un 
caractere constant. Un de nos streptocoques, ayant passé par un 
grand nombre de lapins, est par conséquent trés virulent: il 
laisse le bouillon parfaitement clair et se dispose en longues 
chainettes. Aprés avoir élé inoculé successivement a plusieurs 
souris, il trouble le bouillon, et se cultive en courtes chainettes, 
sans cesser d’étre trés meurtrier. 

Un caractére plus stable, mais cependant labile aussi, est 
fourni par la grosseur des grains. Des _ streptocoques, 
recueillis chez l'homme, dans diverses formes d’infection, mon- 
traient au microscope des différences notables dans la dimen- 
sion de leurs articles. Les grains des uns étaient trés fins, ceux 
des autres étaient trois ou quatre fois plus gros, et formés par la 
réunion de deux parties, comme une coque de noix avec ses deux 
moitiés. Ces différences d’aspect persistaient dans les cultures 
en bouillon, et on ne*voyait point de formes de transition ten- 
dant & rapprocher les deux espéces l’une de l’avtre. 

Le sang du ceur d'un lapin tué par un de ces streptocoques, 
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contenait des diplocoques et quelques chainettes de 4 a6 grains, 
fins et réguligrementarrondis. On l’ensemence dans un mélange 
de sérosité d’ascite et de bouillon, et aussi dans le milieu com- 
posé de deux volumes de sérum d’ane pour un volume de 
bouillon. Dans le tube ascite-bouillon, il y a, le lendemain, des 
chapelets de 4 4 10 grains, de laméme forme que ceux du sang, 
c'est-a-dire petits et ronds; dans le tube sérum-bouillon les 
chaines sont beaucoup plus longues, avec des grains deux fois 
plus gros et divisés en deux moitiés juxtaposées. Il suffit done 
d’un changement dans la composition du milieu de culture pour 
modifier la grosseur des articles d’un méme streptocoque. Dans 
le mélange de sérum d’ane et de bouillon, nous aurons des 
grains plus volumineux si la proportion est de 3 de sérum pour 
1 de bouillon, et plus petits si elle est de 2 de sérum pour ! de 
bouillon. ‘ 

Nous n‘insisterons pas davantage sur ces particularités; nous 
avons déja dit que nous tenions pour l’unité du streptocoque 
dans les maladies humaines: nous trouverons, a l’appui de cette 
opinion, d’autres arguments dans la suite de ce travail *. 
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METHODES D IMMUNISATION 


Plusieurs. expérimentateurs, parmi lesquels il faut surtout 
citer MM. Roger, Behring, Lingelsheim, Mironoff, ont -réussi & 
immuniser contre le streptocoque les animaux de laboratoire, 
souris et lapins. Les procédés qu’ils ont employés peuvent se 
ramener a deux : vaccination par cultures stérilisées, et vaccina- 
tion par cultures vivantes. 

Les cultures de streptocoque, en bouillon, et stérilisées, sont 
tres inconstantes dans leurs effets ; Jes unes sont presque inoffen- 
sives, les autres font périr la plupart des lapins avec un amai- 
grissement rapide. Ceux gui survivent tombent dans un état 
cachectique, pendant lequel ils sont plus sensibles que les lapins 


{ 4. Mme Sieber-Shoumoff affirme que le streptocoque de l’érysipéle forme, aux 
dépens du Sucre, un acide lactique actif, tandis que celui qu’élabore Je streptocoque 
pyogene est optiquement inactif. Nous n’avons pas fait d’expériences sur ce point 
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neufs a l’action du streptocoque *. II faut les laisser revenir & la 
santé avant de leur injecter de nouvelles doses ou de les é éprouver 
‘par une culture vivante. Le streptocoque, qui n’a pas de spores 
résistantes, est tué par une température de 58°, prolongée pen- 
dant une heure, et par une chaleur de 100° en quelques instants. 

De méme, il périt en présence de petites doses d’ antiseptiques, 

chloroforme, thymol, etc. Les cultures stérilisées & 58°, ou par 
les vapeurs de chloroforme, ou mieux encore par la filtration 
sur une bougie Chamberland, sont les plus actives : il semble 
qu'une température de 100° modifie la toxine. D’ailleurs, avec 
les streptocoques que l’on a d’ordinaire dans les laboratoires, la 
toxine des cultures est toujours peu énergique, ce qui n’est pas 
étonnant, puisque le milreu dans lequel on fait vivre le microbe 
Vatténue de plus en plus. 

D’aprées M. Roger, le meilleur moyen de vacciner les lapins 
consiste & leur injecter, a diverses reprises, des cultures chauffées 
& 420° a lautoclave. Celte température élevée modifierait les 
substances toxiques sans détruire celles qui vaccinent. 

Nous avons toujours vu, dans nos expériences, que les ani- 
maux qui ne recoivent que des cultures chauffées n’atteignent 


jamais un degré d’immunisation comparable a celui qu/ils’ 


acquierent au moyen des cultures vivantes. 

Lorsqu’on emploie les streptocoques vivants, on inocule 
d’abord aux lapins des cultures anciennes, ou des cultures viru- 
lentes a trés petites doses, et on renouvelle ces injections a plu- 
sieurs reprises. 

Tous ces procédés réussissent, & condition d’agir avec ména- 
gement. Nous ne donnerons pas le récit de nos expériences sur 
Vimmunisation des lapins, parce qu’elles ne different pas sensi- 


* plement de celles de nos devanciers. Nous dirons seulement que 


nos animaux les mieux vaccinés ont toujours été ceux qui 
avaient recu d’emblée, sous la peau de l’oreille, une culture 
assez virulente pour leur donner un érysipele intense. Parmi les 
lapins inoculés ainsi, un certain nombre périssent, mais ceux 
qui survivent sont d’antant plus résistants qu’ils ont guéri d’une 
maladie plus sévére. C’est d’ailleurs une regle générale quel’état 
réfractaire est en proportion de Vintensité ue Pinoculation vac- 
cinale. Cependant, l’immunité ainsi acquise n’est que relative ; 
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tlle elle est suffisante contre un virus d’une force donnée, mais elle 

ne résiste pas 4 un virus beaucoup plus nocif. Aucun de nos 
lapins, bien quils aient supporté, a maintes reprises, sans 
souflrir, des streptocoques regardés ordinairement comme tres 
actifs, n’a survécu & Vinoculation d’une trace de nos strepto- 
coques renforcés, qui tuent au cent-millioniéme de c. c. Quant 

f a leur sérum, il était efficace contre le microbe mortel qui avait 

Pi. servi a les éprouver eux-mémes, mais il était tout a fait 
S impuissant contre un microbe plus fort. De sorte que, si lon 
veut avoir un sérum utile contre tous les streptocoques, il faut 
pousser limmunisation des animaux & un degré tout a fait 
inconnu des expérimentateurs qui nous ont précédé. Chez 
Vhomme, le streptocoque prend souvent une virulence excessive: 

il est évident que le sérum des animaux vaccinés contre les 
virus ordinaires échouera chez la plupart des malades, et juste- 
ment dans les cas ot un reméde héroique serait nécessaire. Le 

ae iy sérum idéal sera donc celui des animaux immunisés contre un 

fi streptocoque infiniment plus virulent que tous ceux que lon 
peut rencontrer dans la pratigue. Comment aborder un probleme 

gui se pose ainsi, si nous n’avions pas un milieu, qui, en main- 
tenant la virulence du streptocoque, permet de préparer, en aussi 
2 grande quantilé que l’on veut, un virus d’une intensité formi- 

a dable? . 
Les lapins ne conviennent pas pour la préparation d’un 
s semblable sérum, parce qwils ne supportent que tres diffi- 
cilement Pinoculation de streptocoques vraiment énergiques. 
) Nous avons eu recours aux grands animaux déja utilisés pour 
la sérothérapie. Nos essais ont porté sur les moutons, les anes 
et les chevaux. 


-  ~ gee eee ee 
® 


iV 


IMMUNISATION DES GRANDS ANIMAUX 


Le procédé d’immunisation consiste a injecter, sous la peau, 
b) S : 
d’abord des doses faibles de culture d’un streptocogue extré- 
mement actif, et 4 répéter les injections quand l’animal est 
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rétabli, en augmentant progressivementla quantité, de fagon que 
chaque inoculation soit suivie d’une réaction énergique. 

Chez les animaux trés sensibles, comme I’ane, il vaut mieux 
ne pas débuter par les cultures les plus virulentes. Celles-ci sont 
faites de préference dans le mélange de bouillon et de sérum 
humain : mais, lorsqu’il en faut de grandes quantités, nous 
employons le milieu ascite-bouillon ou le bouillon-sérum d’ane. 
Lorsqu’a défaut de sérum d’Ane, nous avons utilisé celui de 
cheval, le streptocoque a aussitdt baissé de virulence, et donné 
des réactions moins furtes aux animaux. 

Une opinion commune est que les grands animaux sont peu 
sensibles a l’action du streptocoque; cela est vrai pour les 
streptocoques, méme les plus actifs, que l’on trouve dans les 
laboratoires, mais non pour ceux que nous ayons ulilisés. 
Le lecteur verra, par les courbes de température que nous 
reproduisons, avec quelle prudence il faut employer nos cultures 
hypervirulentes. 

Le mouton parait mieux supporter les inoculations de strep- 
tocoque que le cheval et surtout que lane: sa température monte 
moins haut et revient plus vite a la normale. Cependant il 
éprouve & chaque injection un malaise plus prolongé, il mai- 
grit d'une facon notable; de sorte que, pour limmuniser, il 
faut un temps trés long. Apres dix mois, un mouton qui avait 
recu 1,300 c. c. de culture fournissait un sérum actif. Nous 
avons renoncé a préparer d'autres animaux de |’espéce ovine, 
parce quils donnent peu de sérum, et que celui-ci, injecté a 
Vhomme, est douloureux et cause souvent des érythémes. 

4° Immunisation de Vine. — L’anima! mis d’abord en expé- 
rience est une jeune dnesse pesant 110 kilogr. La premiére 
injection, faite 4 l’encolure, de 0,05 c.c. d’une culture tuant le 
lapin a la dose de 0,001 c.c., amena une réaction intense. La 
température atteignit 41°,4 en 12 heures ; un cedéme dur et 
saillant déformait l’encolure et le membre antérieur; pendant 
deux jours, l’Anesse parut gravement malade. La température 
tomba le 3° jour, el ’cedeme avait disparu aprés une semaine. 
Rendu prudent par ce premier essai, nous fimes encore deux 
injections avec 0,05 c. c. : ’ascension de la température fut moins 
forte et moins brusque, l’cedeme moins étendu. A la sixiéme 
injection, qui fut de 0,3.c.c., un petit abces se forma aprés 
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la disparition de l’edeme. L’anesse supporta ensuite, sans 
réaction trop forte, des doses de 4 et 2 c. c. Mais linoculation 


Mat 
> 


2 de 3c. c. d’un virus tres fort fit monter la température a 40°,2. 
2 La défervescence s’établit lentement, et le 4° jour il y eut une 
aie poussée nouvelle de fievre. Lorsqu’on augmente les ddses de 
virus ou qu’on donne un virus plus fort, Ja fiévre se prolonge, 
i et souvent le 3° jour elle s’atténue, comme dans uue fausse crise, 
 . pour reprendre ensuite. ‘ 

: En 5 mois, l’anesse recut a peine 120 c. c. de culture, en 
a douze fois ; la violence des réactions exigeant des temps de repos 
e entre chaque inoculation. A ce moment, le sérum était tres 
efficace et donna de bons effets chez homme. _ 

id 2° Immunisation des chevaux t. — Le cheval supporte mieux 


que l’ane |inoculation du streptocoque. La sensibilité des divers 
. chevaux est assez variable ; un des animaux, parmi les plus 
| . résistants que nous ayons rencontrés, recut, sans grand malaise, 
des injections de 0,75 c.c. et méme de 2c. c. de culture, elles 
déterminérent seulement un peu d’edéme. Avec 5c. c., la tem- 
Ss pérature monta au-dessus de 39°, pour descendre bientédt. Les 
réactions prolongées, avec fausses crises et redoublement.de 
fievre, apparurent lorsque les doses inoculées furent de 40 c. c. 
Be et au-dessus. © 
‘i Chez les chevaux sensibiles, un seul centimétre cube éléve 
la température 4 40° et méme au-dessus ;]’cedeme est plus étendu 
et l'inappétence plus prolongée. Pour obtenir un sérum efficace, 
il nous parait nécessaire de provoquer ces réactions énergiques. 
Malgré la virulence extréme du streptocoque qui nous a servi 
* dans ces expériences, il a fallu beaucoup de temps pour amener 
un cheval de grande taille au degré d’immunisation convenable 
ala production d’un bou sérum. Vers le 6¢ mois, lorsque l’ani- 
mala regu pres de deux litres de culture, le sérum est efficace 
pour préserver les lapins contre nos cultures virulentes, mais 
nous estimons qu'une année entiére n’est pas de trop pour faire 
d’un cheval un excellent fournisseur de sérum thérapeutique. 
é Au fur eta mesure des injections, animal s’accoutume 41’action 
du streptocoque, car il réagit moins lorsqu’on injecte plusieurs 
1, Avant de mettre un animal en expérience, nous lui retirons du sang et nous 
recherchons si le sérum n’a pas quelque action préventive vis-a-vis du strep- 


tocoque. Sur 18 animaux, nous n’en avons trouvé aucun dont le sérum normal 
eit une influence quelconque sur l’injection streptcococique. 
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fois de suite la méme dose»de culture, Pour peu que l’on 
augmente celle-ci, la fievre intense apparail de nouveau, et c’est 
précisément parce qu'il est possible d’exciter, pour ainsi dire 
indéfiniment, la réaction de l’organisme, que nous avons l’espoir 
de produire des sérams beaucoup plus efficaces encore que ceux 
que nous possédons actuellement. Mais l’introduction, en un 
seul endroit, de centaines de c. c. de culture, peut causer des 
cedémes énormes, lents & se résorber et se terminant par sup- 
puration. Celle-ci sera évilée-en injectant cette grande masse de 
virus, en plusieurs piqtres, éloignées l’une de l’autre. I est vrai 
que l’injection intraveineuse permettrait de faire pénétrer d’un 
seul coup ce volume considérable de culture : nous n’avons pas 
encore osél’essayer, de peur de provoquer une phlébite qui nous 
priverait d’une des jugulaires de l’animal. 

Le.premier cheval qui nous ait fourni un sérum thérapeuti- 
que est unejument de petite taille (poney) du poids de 240 kilog, 
Pour tater sa sensibilité, on lui injecta d’abord un millionizme 
de centimetre cube, puis cing millioniémes, et ainsi graduelle- 
ment jusqu’a 1c. c. et 1/2. La fiévre fut presque nulle. La tem- 
pérature dépassa 39°. Avec 5c. c., elleatleignit 40°, avec redou- 
blement et réaction prolongée a la 12° inoculation, qui fut de 
65c. c. Le poney recut ainsi, en cing mois, 13 injections, soit en 
tout 195 c. ce. de culture. Le sérum retiré alors donna des résul- 
tats satiSfaisants. Aujourd’hui, cét animal est notre meilleur 
producteur de sérum, aprés avoir supporté 600 c. c. de virus. 

Dans leur mémoire sur la sérothérapie de la diphtérie, 
MM. Roux, Martin et Chaillow ont essayé chez des enfants qui 
ayaient dans la gorge du streptocoque, en méme temps que 
du bacille de Léffler, Vaction du sérum de lapins, vaccinés 
par M. Marchoux contre le streptocoque. Les essais nont 
pas donné de résultat concluant; mais il est tout indiqué de 
les reprendre, et il est probable qu'un sérum & la fois actif 
contre le bacille diphtérique et contre le streptocoque serait d’un 
grand secours pour combattrey cetle association si meurtritre 
des deux microbes. Un semblable sérum peut étre obtenu par le 
mélange du sérum antidiphtérique et du sérum antistreptococ- 
cique. Mais on peut le préparer sur le méme cheval, en immu- 
nisant celui-ci, 4 la fois contre les deux virus. C’est ce que nous 
avons fait sur des cheyaux vaccinés contre la diphtérie, que 
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M. Roux a mis & notre disposition. Le premier fait qui ressort. 
de ces expériences, c’est la remarquable tolérance des animaux 
immunisés contre la diphtérie vis-a-vis du streptocoque. 

li suffit, pours’en convaincre, de regarder par comparaison le 
tracé des températures du cheval neuf n° 5 et du cheval n° 3 
vacciné contre la diphtérie. Tous deux ont regu le méme virus. 
Les doses qui amenent, chez le cheval neuf, des réactions con- 
sidérables, n’émeuvent nullement le cheval antidiphtérique: sa 
température est & peine troublée. 100 c. c. de culture sont 
tolérés dés la cinquiéme injection, et provoquent une élévation de 
température & 39°, tout a fait passagére. Nous ne voyons plus 
cette fivre prolongée, 4 redoublements, que nous avons signalée 
chez les animaux neufs. L’expérience a été taite sur six chevaux 
immunisés contre la diphtérie, en méme temps que sur six che- 
vaux témoins; le résultat a toujours été le méme. L’intérét de ces 
immunisations combinées n’échappera & personne : elles ‘sont & 
l'étude a l'Institut Pasteur, et seront le sujet d’autres travaux. 

Kn méme temps que cette immunisation par cultures vivantes, 
aussi virulentes que possible, nous avons essayé de rendre les 
animaux réfractaires en les accoutumant a la toxine streptococ- 
cique. Les études déja si nombreuses sur la sérothérapie du 
tétanos et de la diphtérie ont fixé les reégles de cette immunisa- 
tion; le sérum est d’autant plus efficace que les animaux qui le 
fournissent ont recu une toxine plus forte et en plus grande 
quantilé. 

L’excellence du sérum dépend done de l’activité des toxines. 
S’ilen est de méme pour le streptocoque, comment espérer obte- 
nir un sérum énergique avec la toxine des cultures habituelles? 
Celles-ci, surtout lorsqu’elles ont été chauffées, sont pour ainsi 
dire sans action sur les grands animaux. Un mulet a qui l’on 
injecte dans les veines, en une seule fois, 30. c. c. d’un liquide 
concentré, au bain-marie, représentant 300 c. c. de culture, n’a 
aucun mouvement fébrile. Avant de faire des tentatives dans cette 
vole, nous avons voulu avoir une toxine streptococcique qui 
mérite vraiment le nom de « toxine ». Le microbe & virulence 
exaltée dont nous disposons, et le procédé de culture dans les 
mélanges de bouillon et de sérum humain constituaient évidem- 
ment des conditions bien supérieures a.celles o& on s’était 
trouvé jusqu’a présent. De plus, pour éloigner les bactéries 
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vivantes, nous avons eu recours & la filtration sur bougie Cham- 
berland, parce que nous avons remarqué que le chauffage, méme 
a 58°, diminue l’activité de la toxine. Maleré ces précautions, 
une culture, apres trois mois de séjour a l’étuve, donne un liquide 
filtré bien moins nocif que celui des cultures de tétanos ou de 
diphtérie; il en faut 1 c. c. pour tuer sdrement un lapin de 
2 kilogrammes en 3 a4 jours. Un cheval de petite taille, d’un 
poids un peu supérieur (300 kilogrammes) a celui du poney dont 
nous avons rapporté l’histoire, recut 1,260 c. c. de cette toxine 


en 14 injections, dans ]’interyalle de deux mois. Il fut trés peu 


éprouvé par ce traitement : la réaction Ja plus forte ne dépassa 
pas 39°, et ne dura que deux jours, 4 la suite de l’introduction 
sous la peau de 215 c. c. de toxine. Son sérum, éprouyé sur les 
lapins, était tres insuffisant, et ne pouvait étre comparé avec 
celui du poney traité par les cultures vivantes. 

Aussi, nous n’avons point préparé d’animaux par cette mé- 
thode, nous ne considérons pas cependant qu’il faille l’aban- 
donner : nous comptons méme la reprendre 4a nouveau, mais 
seulement apres que nous serons fixés sur la préparation d’une 
toxine active, semblable a celle que le streptocoque prépare 
chez l'homme, par exemple, dans certains cas d’infection avec 
intoxication manifeste '. 


Vv 


LE SERUM ANTISTREPTOCOCCIQUE 


Lorsqu’un animal est amené au degré d’immunisation voulu, 


‘il ne faut pas tirer le sang trop tot apres la derniére inoculation. 


Non seulement la fiévre doit étre tombée, mais il est indispen- 
sable qu’il s’écoule trois 4 quatre semaines entre la disparition 
de celle-ci et la saignée. Pendant la période de réaction, le sang 
ensemencé ne donne pas de culture de streptocoque, mais il est 
toxigque. Un lapin meurt cachectique en 8 jours, apres T'injec- 
tion de 2c. c. de sérum, recueilli en pleine période fébrile chez 
un cheval déja bien immunisé. Le sérum d’un autre cheval, 


1. Nous avons essayé d’extraire des organes (foie ou rate) des animaux vaccinés 
contre le streptocoque, une substance préventive, comme MM. Woolridge, Wright, 
Gramatschikoff ont fait pour d’autres maladies : les résultats sont des plus 


incertains. 
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dans un élat de vaccination moins avance, retire quinze jours 
6 o r = to ie 
apres que la fivre était tombée, a fail périr’des lapins de 
i 


4,500 grammes, dans un délai de 5410 jours, a Ja dose de 
3 ‘ 


Lf2et ic. c. 

A partir de la troisieme semaine, le sérum nest plus toxique, 
mais nous posons comme regle qu'il ne doit étre recueilli, pour 
usage, qu’aprés quatre semaines au moins; a cette epoque, 
non seulement il est inoffensif pour les lapins, mais il manifeste 
un pouvoir préventif et curatif trés élevé. 


Le pouvoir préventif du sérum est mesuré par la quantite . 


nécessaire pour rendre insensible, 4 l’action d’une dose dix fois 
mortelle, un lapin de 1,600 41,800 grammes, quil’aregue douze 
a dix-huit heures ayant linfection. Un exemple montrera la 
maniére dont cette estimation est faite. Le 22 mai, 4 deux 
heures de lapres-midi, on injecte & quatre lapins de 1,500 
grammes environ, des doses de sérum égales a 0°°,2 pour deux 


d@entre eux, et a 0°,1 pour les deux autres. Le lendemain, & ~~ 


huit heures du matin, ils regoivent, sous la peau, chacun un 
millioniéme de centimetre cube d'une culture, en méme temps 
que deux lapins témoins sont inoculés avec un millioniéme et 
un dix-millioniéme de centimetre cube de la méme culture. 
Trente heures apres, les témoins sont morts; Jes lapins qui n’ont 
regu que 0°°,1 de sérum périssent le 10° et le 11° jour, sans que 
Ja culture puisse déceler existence du streptocoque dans le 
sang du cceur ni dans les organes. Quant & ceux auxquels ona 
donné 0,2 de sérum, ils restent bien portants, sans avoir pré- 
senté d’élévation de température. Dans ce cas, les animaux ont 
été préservés par une quantité de sérum égale a la 7000° partie. 


de leur poids. Il va sans dire que cette proportion de sérum | 


serait tout a fait insuffisante, si ’épreuve était faite avec une 
dose plus élevée de culture. Celle-ci est en effet si active, que si 
on en inocule au dela d’une certaine limite, la mort sera la regle, 
alors méme que l’on aurait introduit dans le corps de l’animal 


beaucoup plus de sérum. Mais les lapins dont nous venous de . 


parler auraient supporté des doses énormes de culture du slrep- 
tocoque d’ordinaire en usage dans les laboraloires. 

Un sérum, tel que celui que nous venons de définir, a donné 
des résultats assez satisfaisants chez l’homme dans les diverses 
affections a streptocoques : nous ne le considérons cependant pas 
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comme le sérum définitif, il est désirable que sa puissance soit 
de beaucoup dépassée. 

La guérison’d’un animal déja malade est beaucoup plus diffi- 
cile & obtenir que la préservation, surtout s’il a été infecté avec 
un peu d’une de nos cultures sirapidement mortelles. Dans ce 
cas, pour réussir, il faudra employer beaucoup plus de sérum, et 
intervenir pas trop longtemps apres l’inoculation, sans quoi tous 
les traitements seront inutiles. Un centimetre cube de sérum 
sauve un lapin infecté depuis trois heures avec une dose dix fois 
mortelle; 5c. c. guérissent un autre lapin inoculé depuis cing 
heures. Des doses de 5c. c. répétées A six heures d’intervalle, 
permettent de conserver des lapins qu’une seule injection théra- 
peulique n’aurait pas guéris. 

‘Mais, aprés le délai de six heures, toutes les lentatives de 
curation ont échoué. Elles sont, au contraire, couronnées de 
succés quand elles sont pratiquées, méme aprés 24 et 30 heures, 
sur des lapins inoculés avec des streptocoques de virulence ordi- 
naire. ipa 

Ce sérum, préventif et thérapeutique contre le microbe 
vivant, est-il antitoxique? Nous avons parlé plus haut de nos 
tentatives pour préparer une toxine streptococcique. Bien qu’elles 
ne nous aient pas satisfait, elles ont mis entre nos mains un 


_ liquide, dépouryu de microbes, qui tue strement les lapins a la 


dose de 4c. c. La recherche du pouvoir antitoxique était donc 
facile. Un mélange de 1 c. c. de sérum préventif et de 1c. c. 
de toxine fait nourir un lapin six heures aprés le témoin, qui a 
recu 1 c. c. de toxine mélé a1 c. c. de sérum de cheval neuf. Le 
mélange de 1c. c. de toxine et de2c. c. de sérum préventif tue 
le lapin avec deux jours de survie sur le témoin. Les mélanges 
de 1 é. c. de toxine avec 3c. c. et 5c. c. de sérum ne font pas 


périr les lapins, qui subissent cependant un fort amaigrissement. 
‘Le sérum a donc un pouvoir antitoxique, faible encore, qui 


s’accroitra sans doute. Nous nous réservons de traiter ce point 
lorsque nous publierons nos recherches sur la toxine du strep- 


tocogue, 
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VI bet 


DE L’EMPLOI DU SERUM DANS DIVERSES MALADIES A STREPTOCOQUE 
CHEZ L’ HOMME - 


Le streptocoque joue un grand role dans la pathologie 
humaine; & lui seul, il cause des maladies, telles que l’érysipéle, 
certains phlegmons, des infections graves post-opératoires ou 
post-puerpérales, des angines, des broncho-pneumonies souvent 
fatales. Associé & d’autres virus, il complique la diphtérie, la 


scarlatine, l’influenza, la broncho-pneumonie, la tuberculose, et | 


en augmente singulitrement la gravité. Les résultats de la séro- 
thérapie, sur les animaux infectés par le streptocoque, autori- 
saient 4 l’essayer sur ’homme'. L’érysipele est une maladie 
purement streptococcique ; elle convenait surtout pour cette 
tentative. Keyes 

Elles ont été pratiquées sous la direction de M. le D* Chan- 
temesse, dans son service du bastion 29, spécial aux érysipéla- 
teux. I] lui appartient de faire connaitre, avec leurs détails, les 
observations recueillies sur ses malades. Avant d’en donner ici 
an court résumé, nous adressons a M. Chantemesse |’expression 
de notre profonde reconnaissance. shal 

L’érysipéle est une maladie peu meurtriére; presque tous les 
auteurs sont d’accord pour fixer & 5 0/0 la mortalité qu'elle 
entraine. L’efficacité d’un traitement contre lérysipéle ne peut 
donc étre établie que sur un tres grand nombre d’observa- 
tions; il faudra en ajouter bien d’autres a celles rassemblées jus- 
quici. 

Du 26 février au 2 juillet 1895, le traitement a été pratiqué. 
413 malades sont entrés au bastion 29. La mortalité totale est 
de 16, soit de 3,87 0/0. C’est ce chiffre brut qu’il faut comparer Ala 
mortalité ordinaire eta celle du service dans les années précédentes, 

Du 4° octobre 1894 jusqu’au 26 février 1895, période pen- 
dant laquelle on a fait le traitement habituel, les 312 malades 
entrés dans ce service ont donné 16 morts : soit 5,12 °/,. 

1.. Voir les premiéres communications a ce sujet, Comptes rendus de la Soc. 


de Biol., 1895, Marmorek, séance du 26 février. — M. Roger, méme séance, — 
Marmorek, séance du 30 mars. — M. Roger, méme séance. 
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De ces chiffres on ne peut tirer une conclusion ferme, parce 
que la différence entre 3,87 °/, et 5,12 °/, est trop petite et 
qu’elle est calculée sur un nombre de malades beaucoup trop 
faible. 

Mais sur les 413 malades, 2 sont morts qui n’avaient point 
d’érysipéle et qui n’ont pas recu de sérum. E’un a succombé au 
tétanos, l’autre a une méningite purulente 4 pneumocoque. Il 
reste donc 411 malades avec 14 déces, soit 3,4°]>. 

1] convient de répartir ces malades en deux catégories, sui- 
vant le sérum qu’ils ont recu. 

La premiére comprend 306 malades entrés dans les mois de 
mars, avril et mai avec 5 morts, soit 1,63 °/,. 

~ De ces morts on doit en retrancher 3 : une femme de 
76 ans', qui succomhba, 10 heures aprés le début du traitement, a 
une pneumonie. L’examen bactériologique démontra l’existence 
du pneumocoque dans le foyer. Une seconde femme, entrée 
dans le service pour un phlegmon gangréneux de la face 
interne de la cuisse, était enceinte; elle contracta un érysipéle 
au niveau de sa plaie et fut traitée par le sérum. L’érysipéle 


.était en voie de guérison au moment de l’accouchement. Le 


lendemain, la température s’élevait et, dans le pus de l’utérus, il 
y avait des streptocoques. Deux injections de sérum arrétaient 
Vinfection: la malade devint apyrétique, mais la gangrene 
s’étendit de plus en plus. Un état cachectique s’établit qui l’em- 
porta au bout de deux mois. Pendant son séjour a l’hopital, elle 
recut fréquemment de petites doses de sérum, qui atténuaient 
considérablement les accés de fievre. Jamais |’urine ne renferma 
de |’albumine. La gangréne paraissait due & un bacille aérobie 
spécial, abondant dans les tissus sphacélés. Une troisitme femme 
avait un abcés de la région temporale qui, le lendemain de son 
entrée & l’hdpital, pénétrait dans la cavilé cranienne. Si on 
retranche ces cas, la mortalité tombe a 0,97 0/0 pour les 
306 malades entrés, dont 141 n’ont pas été traités parce que leur 
érysipéle était bénin, 165 dont l’érysipéle était sérieux ont eu du 
sérum. Ce sont ceux qui ont fourni les 2 morts, soit 7,2 0/0 
sur 165 cas Wérysipéele sévere. Kt encore conviendrait-il de faire 
observer que, parmi les deux décés qui nous restent, il y avait 


1, histoire de celte femme a été déja mentionnée dans notre communication 
a la Société de Biologie du 30 mars 18958. 


— 
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. une femme alteinte d’insuffisance mitrale qui mourut subite 
a ment, et une femme de. 68 ans qui ne fut traitée que le troi- 
a sieme jour apres son entrée. 
: Lesérumemployé pendantla période mars-juin était trés énergi- 
3 que, il avait été fourni par un ane et par un cheval bien immunisés. 
5 Pendant le mois de juin, ce sérum vint 4 manquer. Ikfut rem- 


b placé par un autre bien inférieur, dont le pouvoir préventif 
était de 500, tandis que celui du premier était de 7,000. 
En juin 105 érysipélateux emtraient au bastion 29; 50 Jégére- 
, ment atteints, et 55 qui furent soumis au sérum. La mortalité 
e ‘totale fut de 8, soit 7,69 0/0. Il faut corriger ce pourcentage en 
éliminant 3 décédés, d’abord un alcoolique qui se jeta par une 
fenétre dans un acces de delirium tremens, 3 jours apres ta 
disparition de l’érysipéle ; puis un second alcoolique qui mourut 
aa dans un acces de délirium tremens si violent qu'il fallut le 
: maintenir dans la camisole; enfin un homme atteint d’épithé- 
lioma de cuir chevelu qui prit l’érysipéle ala suite d’une cautéri- 
sation. Sousl'influence du sérum, il guérit ; une rougeur se mon- 
tra ensuite au bras; elle avait l’apparence dun érythéme, et 
pendant 6 jours on ne fit rien. Mais la température s’étant élevée,_ 
et examen du sang pris au niveau de la plaque ayant montré des 
streptocoques, on pratiqua une injection trop tardive, car le 
ry malade succomba 10 heures apres. : - 
_ . La mortalité est donc de 4,82 0/0. “yyieies " 

Ce résultat du mois de juin est infiniment moins salisfaisant 
que celui des trois mois précédents. I] montre que si le sérum 
n’est pas tres-actif, la mortalité augmente aussitét. 

La conviction que le sérum antistreptococcique est vraiment 
efficace dans l’érysipele, découle moins pour nous de l’examen 
des chiffres que nous venons de citer que de l’ observation suivie de 
quelques malades parmi les plus gravement atteints. En effet, 
déja quelques heures apres injection, une modification se mani- 
feste dans Lous les symptomes. OY Ete 

Etat général. — Lorsque la dose est suftisante, le malade 
éprouve un soulagement entre la cinquiéme et la douzime heure 
qui suit ieee Le mal de téte et la courbature diminuent, 
le sommeil revient. = 

Température. — L’abaissement de la température est plus ou 
moins rapide, suivant la gravité du cas. S’il ne survient pas en + 
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24 heures, il faut renouvelerl'injection. Dans les 2o0u 3 heures qui 
suivent l’introduction du sérum, il ya une ascension thermique, 
mais le plus souvent la courbe descend rapidement, et dans les 
24 heures elle atteint le chiffre normal. L’érysipele parait ainsi 


_ jugule, par une seule injection, lorsque l’intervention est précoce. 


Quand la maladie est plus avancée, la fievre disparait moins 
vite, elle est surtout tenace dans |’ yap ambulant, qui néces- 
site des injections répétées. 


Pouls. — Le changement du pouls suit celui de la tempéra>» 


ture. Parfcis, dans la convalescence, il se ralentit jusqu’a ne 
battre que 48 fois par minute, en méme temps que la température 
s’abaisse vers 36° et méme au-dessous, les patients n’éprouvant 
, @ailleurs aucun malaise pendant celte porieds hypothermique. 
Etat local. — Il s’améliore plus ou moins vite suivant la 
gravité de l’infection, le moment de l’intervention et la quantité 
de sérum employé. Chez des malades, pris au début, nous avons 
vu la rougeur s’effacer, et la desquamation commencer, 3 heures 
aprés l’injection. Celle-ci est rapide et se fait par grands lam- 
beaux. Les Buppuran ons au voisinage de l’érysipéle sont tres 
rares. Nous n’avons observé qu’un seul cas chez un homme qui 
avait des ganglions tuberculeux pres de la région érysipélateuse. 
Urine. — Une action tres remarquable du sérum est celle qni 
s’exerce sur les reins. On sait que l’albuminurie est fréquente 
dans l’érysipéle. On ne l’observe pas chez les malades qui recoi- 
vent le sérum au commencement de l’affection, et elle disparatt 
trés vite (24 4 48 heures) chez ceux traités plus tardivement. 
Dose du sérum employé. — Il est impossible de dire quelle est 
la dose de sérum suffisante pour guérir un érysipéle. Cela dépend 
de la gravité de la maladie et du moment de Jintervention. 
Des cas qui s’annoncaient comme sévéres ont été enrayés 


_par une seule dose de 10c. c. Lorsque la situation est 


exceptionneilement grave, il vaut mieux donner d’emblée 
20 c. c., et 24 heures apres 10 autres, en se guidant sur la 
température, le pouls et l'état général. Il y a profit, pour les 
malades, a injecter d’abord une ie: un peu forte. 

Chez cing malades sujets aux rechutes, nous avons prévenu 
celles-ci en injectant 10 c. c. par semaine durant un mois. 

La plus grande quantité de sérum donnée a été de 120 c. ¢. 
en 10 jours, la plus petite de 5c. c. 
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Inconvénients du sérum. —Leschevaux producteurs du sérum ne 
doiventétres saignésau plus tot que quatre semaines apres la derniere 
inoculation. En effet, le sérum est encore toxique dansladeuxiéme 
semaine qui suit la fiévre. Dans la troisieme il ne l’est plus; 
mais, introduit sous la peau, il détermine un gonflement local - 
douloureux. Le sérum recueilli dans la quatritme, semaine ne 
provoque plusqu’une géne insignifiante ; retiré plus tard encore, 
il est inoffensif de tous points. Au début, nous avons saigné des 

» animaux trois semaines apres la réaction fébrile; leur sérum a 
déterminé une douleur vive et un empdtement, terminé parfois 
par des abcés qui dailleurs ont bien guéri. Dans ces abces, il y 
avait du streptocoque. 

Assurément, celui-ci ne provenait pas du sérum, car avant | 
de l’employer, nous l’avions éprouvé par un séjour prolongé a 
l’étuve ei par des ensemencements dans le milieu sérum-bouillon. 
Nous croyons que les streptocoques de ces abces sont introduits 
par les malades eux-mémes, qui touchent sans cesse les points 
douloureux de la piqdre. Ce qui nous fait penser qu’il en est 
ainsi, c’est que les suppurations sont devenues trés rares lorsqu’on 
a recouvert ia piqtire par du collodion iodoformé. Peut-étre, 
aussi, lesstreptocoques sont-ils apportés dans I’ infiltation consé- 
cutive a Vinjection par des leucocytes venant du foyer érysipé- 
lateux. Les streptocoques de ces abcés avaient Ja méme viru- 
lence que ceux retirés de |’érysipele lui-méme. 

Depuis que nous avons protégé le point de pénétration de 
Vaiguille et que nous avons employé du sérum retiré au plus tot 
4 semaines aprés la fiévre, les infiltrations douloureuses et les 
abcés ont disparu. 

Chez les personnes traitées, on observe quelquefois deux sortes 
d’érythemes. L’un, d’aspect ortié, avec élévation de température ; 
autre, rappelant le purpura, n’est pas accompagné de fievre. _ 

Le sérum a été aussi essayé sur d’autres infections a strep- 
tocoques, dans les services de MM. Bar » Culfer, Sevestre, Pozzi et 
de M. le professeur Dieulafoy. J aie ici a tous ces maitres 
mes remerciements sinceres. 

Fievre puerpérale. Le séram antistreptococcique est spécifique, 
il ne s’adresse qu’aux infections a streptocoque; il faut done 
établir le diagnostic bactériologique de la maladie. Be aly 

Une ates infectée par le bactérium coli, par exemple, ne 
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bénéficiera nullement du sérum antistreptococcique. Les méde- 
cins doivent se pénétrer de la nécessité du diagnotic scientifique. 
C’est la condition expresse de l’emploi judicieux des sérums 
thérapeutiques. 

Le sérum agit d’autant mieux qu’on l’administre plus tét et 
que l’infection puerpérale est simple, c’est-a-dire causée par le 


streptocoque seul. L’association du bactérium coli est une com- 


plication facheuse qui n’est pas influencée par le sérum. 

Nous tenons pour nuisible toute intervention intra-utérine, 
telle que lavage, curetage, qui sont trop souvent l’occasion de 
nouvelles inoculations. Elles devront étre réservées seulement 
aux cas de rétention de débris placentaires ou du pus, par cause 
mécanique. 

Seize femmes atteintes de fievre puerpérale ontrecu du sérum. 
Une était infectée par le bactérium coli seul. Elle doit étre éli- 
minée. Il reste quinze malades traitées qui se répartissent ainsi : 

Sept cas a streptocoques seuls, morts : 0; 

Trois cas ou le streptocoque est associé au bactérium coli, 
morts : 3; ; 

Cing cas ot le streptocoque est associé au staphylocoque 

-doré ou au staphylocoque blanc, morts : 2; 

Nous ne compterons pas plusieurs cas, traités avec succes par 
nos confréres de province, parce que nous n’avons pas pu les 
suivre ni établir le.diagnostic bactériologique. 

Ce résumé montre nettement la différence d'action du sérum 
dans les infections puerpérales 4 association et les infections 
puerpérales a streptocoque pur. Parmi ces derniéres, il en est 
dont les observations sont si instructives qu’elles mériteraient 
d’étre citées en entier. Nous mentionnerons briévement deux cas 
entrés dans le service de M. Cuffer. Le premier est celui d’une 
femme, infectée depuis 19 jours, qui avait, aumoment de l’inter- 
vention, de l’endocardite, de la péricardite, de la congestion 
pulmonaire avec pleurésie, une arthrite, en méme temps qu’une 
suppuration du col de l’utérus, riche en streptocoques. Des les 
premiéres injections, l’état général s’améliora. L’albuminurie 
disparut, les lésions cardiaques et pulmonaires rétrocédérent, et 
en un mois:la malade se rétablit, elle avait recu 280 grammes 
de sérum. 

» Le second cas se rapporte a une affection aigué. La malade 
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avait eu le premier frisson trois jours avant. L’utérus etle vagin © 
sont tapissés de fausses membranes contenant des streptocoques 
purs. Le ligament large droit est infiltré, et forme une tumeur 
de la grosseur d’une téte d’homme. Température 40°,5. Urine 
chargée d’albumine. La femme a des hallucinations de louie et 
de Ja vue (folie puerpérale). Aprés une seule injection de 15c.c. 
tous les symptOmes s’amendérent. On employa en tout 45 c. c. 
de sérum, et 15 jours plus tard, on put inciser la tumeur sans y 
trouverde pus. Ala sortie de]a malade, l’infiltration du ligament 
large, trés réduite, était encore sensible. 

Phlegmons @ streptocoques purs. — Dix cas de phlegmons, suite 
de piqires ou de blessures des membres, ont été traités. Le 
gonflement, la lymphangite, l’engorgement des ganglions ont 
disparu trés vite. I] en est ainsi, quand il n’y a pas encore de 


° pus collecté. S’il existe un foyer purulent, celui-ci persiste, 
mais lorsquwil est ouvert, il se tarit avec une remarquable 
facilité. 

Infection postopératoire. — M. Pozzi a rapporté a Ja séance du ~ 
. 10 juillet de la Société de chirurgie une observation d'une 
infection consécutive 4 une hystérectomie vaginale, quia été 
arrétée par le sérum. . : : 


Angine. — Dans le service de M. Sevestre, M. Martin a appli- 
qué le sérum antistreptococcique a des angines pseudo-membra- 
. . . .meuses a streptocoques. La chute des fausses membranes s'est 
fait aussi vite que celle de l’exsudat diphtérique sous l’influence 
du sérum antidiphtérique. Les résultats ont été bons aussi dans 
quelques cas de scarlatine compliquée d’angine & streptocoques. 

Le sérum anlistreptococcique associé au sérum antidiphté- 
rique a 6té donné dans des angines ou les bacilles de Loeffler et 
le streptocoque étaient réunis. Ces essais tres encourageants ~ 
sont poursuivis 4 l’hdpital des Enfants-Malades. : 

Nous n/ignorons pas combien la prudence est nécessaire 
quand il s’agit de juger un reméde nouveau. Nous nous garde- 
rons donc de toute conclusion hative. Nous avons exposé les 
faits en toute sincérité, ils donneront peut-étre aux médecins le 
désir d’employer le nouveau sérum. Celui-ci n’est pas encore 
arrivé au point d’efficacité auquel nous espérons le conduire. 
Que les praticiens n’oublient pas la nécessité du diagnostic bac- 
tériolagique sans lequel ils s’exposeraient & de graves méprises. 
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IMMUNISATION DES LAPINS CONTRE LE STREPTOCOQUE DE L’ERYSIPELE 
ET TRAITEMENT DES AFFECTIONS ERYSIPELATEUSES 
PAR LE SURUM DU SANG D'ANIMAL VACOINE 


* ~ RAR eM. te,D'.D. GROMAKOWSKY 


(Travail du laboratoire de médecine interne du professeur Pavlowsky, a Kiew.) 


J'ai commencé au printemps de 1893 a essayer d’immuniser 
des animaux-contre le streplocoque de l’érysipéle, espérant, en 
cas de succes, utiliser Je sérum de leur sang dans un but curatif. 
Les ressources dont nous disposons ici ne m’ont pas permis de 
m’adresser 4 de grands animaux; j'ai di me borner au lapin. 
Mais cet animal m’a permis, comme on va le voir, de réaliser 
mon programme. 

La semence de streptocoque était prise directement sur un 

* érysipélateux. Les premiéres cultures dans du bouillon étaient 
trés virulentes et tuaient en moins de 3 jours, quelquefois 
en 24 heures, les lapins qui en avaient recu de 345 c. c. dans le 
péritoine. Elles finissaient par s’atténuer, malgré des réensemen- 
cements tous les deux jours, mais on pouvait leur faire reprendre 
leur virulence en les faisant passer, 4 la dose toxique et mor- 
telle, par le périloine du lapin. On pouvait méme se contenter 
de les injecter dans l’oreille de cet animal. 

Pour l’immunisation, j injectais d’abord une culture ancienne 
chauifée & 100°, puis une culture ancienne non bouillie, puis 
des cultures de plus en plus virulentes. Voici le résumé des 
expériences. 

Lapin 1. — Recoit le 5 avril, dans le péritoine, 5 c. c. d'une ancienne 
culture sur bouillon, chauffée 4 100°; — le 20 avril, 5 c.c. @une vieille 
culture non chauffée; — le 7 mai, 10 c. e. 7d.; — le 25 mai, 1 c. c. d'une 
culture virulenle, ayant passé par le péritoine du lapin; — le 28 juin, 5c. c, 
de id.; — le 19 juillet, 10 c. c. de id.; — le 15 septembre, 5c, c. d’une 
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culture fraiche provenant d’un érysipéle. (Lapin témoin meurt en 20 heures 
apres inoculation de 3c. c. de 7d.); — le 4% octobre, 40 .c3:¢. dete — 
le 20 octobre, 15 c. c. de id.; — le 3 mai, 30 c. c. de culture fraiche. 

Lapins 2, 3, 4 et 5. — Méme traitement, sauf qu’on débute par la 
culture ancienne non chauffée 4 100°. — Le lapin 4 meurt le 15 mai avec 
des symptomes de péritonite chronique. Les autres supportent comme 
le précédent des injections inttapéritonéales qui tuent rapidement les 
témoins. 


Ainsi on peut immuniser des lapins par des injections intra- 


péritonéales de virus atténué. On peut arriver au méme résultat 
par des injections de la culture virulente dans loreille. On voit 
alors suryenir la premitre fois les phénomenes bien connus. 
Si, lorsqu’ils ont disparu, on inocule l'autre oreille, les manifes- 
tations locales sont moins intenses, et la température ne s’é'ive 
pas si haut. A une troisitme injection, la réaction est encore 
moins accusée. Mais les lapins ainsi immunisés ne supportent 
pas toujours l’injection d’une dose mortelle dans le péritoine. 

Voici le résumé des expériences : 


Lapin 6. — Regoit le 19 mai, sous la peau de Voreille droite, quelques: 
gouttes de culture virulente; — le 21 mai: temp. = 41°,2; oreille pendante, 
chaude et tuméfiée; — 22 mai: temp. = 41°,5; — 25 mai: temp. = 40°; 
— 26 mai: temp. = 390,1;]’oreille est peu hypérémiée, mais reste épaisse. 
— 3! mai, injection dans Voreille gauche de la méme quantité de culture 
virulente; les jours suivants, les phénoménes locaux sont moins intenses, et 


la température ne dépasse pas 39°,8; le 5 juin, l’oreille est redevenue nor-— 


male; — le 8 juin, l’injection intrapéritonéale de 1 c. c. de culture virulente 
ne proyoque qu'une éléyation de température de quelques dixiémes de 
degré; — le 21 juin, on injecte 6c. e. de Ja méme culture; — le 41° juillet, 
10 c. c.; — le 14 juillet, 45 c..c. sans provoquer aucun trouble sérieux, 
tandis que le témoin, qui recgoit 5 c. c. de la méme culture, meurt en 
24 heures. : Shale 


Lapins 7, 8 et 9. — Sont traités comme le n° 6. Le lapin 9 succombe a la 
premiére iRonaanen virulente, faite avec 5 c. c. 
Lapins 10, 11, 142 et 148. — Regoivent 3 injections successives dans 


Voreille, puis des injections virulentes de 3 et 5 c. c. dans le péritoine, 
espacées de 15 jours. Le lapin 11 suecombe a cette derniére dose. 


L'immunisation par le tissu de l’oreille est donc beaucoup © 
moins stire que par le péritoine. 


Mes lapins ainsi immunisés, j’ai utilisé leur sérum pour le 
traitement du processus TES See provoqué artificiellement 
sur loreille d’autres lapins. Ce séram provenait du sang de la 
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carotide, abandonné 24 heures sur la glace dans des verres 
slérilisés, chaque lapin n’en fournissait que 10 c. c. On le mé- 
langeait, pour l’usage, soit avec une solution phéniquée a1 0/0, 
ou une solution d’acide borique & 2 0/0. Voici mes expériences. 


Le 12 juillet, 3 lapins A, B et C, pesant environ 1,500 grammes, recoi- 
vent une injection sous la peau de loreille, qui développe les phénoménes 
ordinaires ;— le 13 juillet, temp. A = 40°,7; B = 400,4; G = 40°,5. On injecte 
au lapin A, sous la peau, 2 ¢. c. dusérum du lapin 6, et 1 c. c. au lapin C; 
le lapin B sert de témoin; — le 44 juillet au matin, temp. A = 39,5; 
B = 400,5; C = 39°,8; oninjecte encore a A 2c. c. desérum; — le 14 juil- 
let, au soir : temp. A = 39°,2; B = 400.7; C = 40°A. L’oreille de A n'est 
nichaude ni enflée, elle est dressée, tandis que chez les autres lapins elle 
est pendante, rouge et épaissie ; — 15 juillet, temp. A = 390,38; B = 40,2; 
G = 40°; A est bien portant, B et C sont encore malades. 

Une autre expérience, faite avec le sérum du lapin n° 7, a conduit au 
méme résultat. 


L’effet curatif du sérum injecté n’est donc pas douteux sur 
les phénomeénes érysipélateux de V’oreille. Restait & voir com- 
ment il se comportait dans le cas d’une injection inlrapérito- 
néale. 

Deux lapins regoivent sous la peau du ventre, 2c. c. de 
sérum du lapin n° 8, et le lendemain 6 c. c. de culture virulente 
dans le péritoine. Ils ont survécu, pendant que le témoin, qui 
navait recu que 5 c. c. de la méme culture, succombait en 
36 heures. 

Une expérience analogue, faite avec Je sérum du lapin 12, 
n’a fait que retarder de 24 heures la mort de l’animal qu'on 
avait cherché & immuniser. Mais cet échec tient peut-étre a ce 
que le lapin 12 était mal immunisé, n’ayant regu que deux fois 
une injection virulente dans le péritoine. 

Une troisiéme expérience a été faite en injectant 5 c. c. de 
culture virulente dans le péritoine de deux lapins, dont l'un 
recut, 3 heures apres, 4c. c. du sérum du lapin 7 sous la peau 
du ventre. Ce dernier résista, tandis que l’autre mourut. 


Ces résultats m’ont permis d’essayer l’action du sérum san- 
guin sur homme. Ce sérum, retiré des lapins 1 et 13, s est 
montré stérile a l’ensemencement. On l’a mélangé & son volume 
d’une solution d’acide borique & 2 0/0, et essayé sur deux 
“malades. 
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. Avec le premier, l’effet curatif se manifeste par l’arrét immé- _ 
diat de la propagation dela rougeur érysipélateuse, la dispari- 
tion de l’infiltration morbide, la chute de la température, a dai 
Bes diminution du pouls; tout cela si rapide que linfluence du trai- 
tement ne pouyait étre douteuse. Le malade n’avait pourtant 
Be recu que 8 c. c, du Serun du lapin n° 4 en 2 injections. 
’ Le second a recuis Sc. c. de sérum du lapin nod, et 6c. c¢. du A 
ec sérum du lapin 13. La température” est-tomnbsemen 2heuresde —— 
z 40°,2 & 39°,6, et le pouls de 105 4 90. Mais Veffet ne fut pas 
“eae aussi net que dans le premier cas, pauses parce, que 4é lapin af 


es 


“ 
13 était mal immunisé. 
ae On voit pourtant, en résumé, que les lapins peuvent étre 4 
, immunisés contre le streptocoque par l’injection de cultures atté- 
a nuées dans le péritoine, et que leur sérum a des propriélés pré-_ 
es. ventives ee curalives contre l’érysipele provoqué chez le apie 
~ 
: et contre “érysipele naturel ce Vhomme. 
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